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fachung der Beobachtungen abgeholfen werden kann,'} der
Mangel, dass nicht beobachtete Daten, sondern durch Inter-
polation berechnete Ziffern darin angegeben werden.

Alle die Daten, welche im Ehrlich’schen Schema repri-
sentirt vorkommen, sind ebense leicht aus der urspriinglichen
Curve zu ersehen, denn es ist ebenso leicht in der oberen Figur
die Abnahme der Neigung der Curve gegen die n-Axe bei
steigendem n zu sehen, wie in dem unteren Schema, dass die
Ordinate nach rechts abnimmt. Dagegen kann man nach dem
.Giftspectrum* erst mit Schwierigkeit sich iber die direct
beobachteten (irissen eine Vorstellung machen. Durch den
Mangel an Contact mit der Beobachtung geht dieses Schema
zum grossen Theil in reine ,,Construction iiber und verleitet zu
den eigenthiimlichsten Fehlerschiiissen. Zu diesen, welche in
grosser Menge vorkommen, sobald das Schema angewandt wurde,
rechne ich auch folgenden Hauptschluss von Hrn. E. ,,Die Ab-
flachung der Neutralisationscurve des Diphterietoxins mit
steigender Antitoxinmenge ist nicht der Ausdruck der schwachen
Aviditit, sondern sie ist mit absoluter Sicherheit nur auf das
Vorhandensein und das Neuauftreten von Toxoiden an Stelle
verschwindender Toxinmoleelile zuriickzutiihren®. (S. 827 Sp. 1,
vgl. auch 8. 829 Sp. 1.

Der Sachkundige wird mir wohl nach diesen Ausfibrungen
Recht geben, auch kilnftighin die ,,curvenmiissige Darstellung"
dem Ehriich’schen ,Schema des Spectrums* vorzuziehen.

Da bei den angefithrten Versuchen iiber Diphtheriegiit im
Aligemeinen nur finf Punkte auf jeder Curve bestimmt sind und
bei der graphischen Darstellung von Ehrlich sechs Constanten
aur Verfligung stehen, so ist es selbstverstindlich, dass, nach-

f

dem tiber finf der Constanten so verfiigt worden ist, dass die

drei Geraden durch die fiinf experimentell gegebenen Punkte
gehen, noch eine willkiirliche Constante eriibrigt, die so gewihit
werden kann, dass noch eine experimentelle Bedingung erfiilit
wird. Beispielsweise, wenn ausser Ly auch L. bestimmt worden
ist, kann man die dritte Linie durch diesen Punkt ziehen. Die
Uebereinstimmung, die also immer mit ,,mathematischer” Genauig-
keit angebracht werden kann, darf deshalb nicht als Beweis fiir
die eine oder die andere theoretische Ansicht angefiibrt werden.

Hat man nun ausserdem die durch Versuchsfehler bedingten
Abweichungen zur Verfiigung, so wird man im Allgemeinen noch
einige Bedingungen erfilllen kdnnen, die nicht all zu viel mit
den anderen im Widerspruch stehen.

Obgleich nach diesen Auseinandersetzungen die von Hrn E.
mitgeteilten Beobachtungen ungentigend erscheinen, um die daraus
gezogenen Schlilsse zu tragen, 80 kinnen diese nichtsdestoweniger
zum Theil die Wahrheit getroffen haben.

Nun kononte man vielleicht meinen, dass es meine Pflicht
wiire, die Ehrlich’schen Daten nach der einwandsfreien Methode
zu berechnen und zu zeigen, dass die Uebereinstimmung ebenso
gut wird, wie nach der dlteren Behandlungsweise.

Diese Controle der Theorie kann aber nicht wohl vor-
genommen werden, solange nicht mehr sls finf Experimental-
bestimmungen fiir jedes Qift vorliegen und solange die Versuchs-
fehler unbekannt sind. Zur Entscheidung der Frage iiber die Zu-

aus, so konnte man zeigen, dass die Wirkung des Giftea zwischen den
Abscissen 10 und 25 gleichmiissig abfillt. Die Wirkung des Teta-
nolysins ist wahrecheinlicher Weise imDiagramm durcheine
von links nach rechts oben sinkende Cnrve darzustellen.
Trotzdem ist das Spectrom treppenfirmig gezeichnet.

Myers, welcher fiir die Darstellung der Absdttigung von Schiangen-
gift ebenfalls die ungeeignete ,spectrale’ Methode benutat, sagt: , Were
the measurements more Dumerous the chart would take the form of_a
curve sinking from left to right‘’. (Traps. path. Soe. London 1900 P 205.)

1) Man miisste dann aber nicht .dxe Zahl der Geraden vergriossern,
wie dies heziiglich des Diphtheriegiftes von Madsen durch Hrn. E.

gethan ist. (8. 850, Sp. 2, Fig. 3.)

sammensetzung der Diphtheriegifte missen folglich neue Versuche
angestellt werden — einige solche liegen der neuesten Madsen-
schen Abhandlung zu Grunde, sie werden von Madsen und mir
in der oben angedeuteten Abhandlung nsher discatirt.

Diese neuen Messungen liefern auch die nothigen Daten,
um iiber die Existenz der Prototoxoide und Toxone Auskunft zu
geben, weshalb ich in diesem Zusammenhang darauf verzichten
kann, diese Frage niher zu beriihren.

Schliesslich sei es mir erlanbt, auf die Fragen einzugehen,
welche Hr, B. am Fode seines Aufsatzes beriihrt. Es kinnte
vielleicht ans unserer Debatte erscheinen, als ob Differenzen ent-

" standen wiren zwischen der physicalisch-chemischen und der

biologischen Behandlung der vorliegenden Frage. Ieh glaube
dieser Anmsicht entgegentreten zu miissen. Denn einer der
grossten von Hrn. B.’s vielen Verdiensten ist derjenige, dass er
stets stark hervorgehoben hat, dass bei den Reactionen zwischen
Toxinen und Antitoxinen, sowie tiberhaupt zwischen Korpern und
Antikdrpern (physicalische und) chemische Processe sich abspielen.
Er vergleicht mit Recht die Blutkrperchen bei der Tetanolysin-
reaction mit chemischen Indicatoren, welche anzeigen wie weit
die Absittigung des Gittes fortgeschritten ist. Ebensowenig nun
wie organisch-chemische Betrachtungen niithig sind, wenn man
Salzsiure mit Natronlauge neutralisirt und dabei als Indicator
eine sehr complicirte organische Verbindung benutzt, ungefihr
ebensowenig wird man hiclogische Untersuchungen anstellen
miissen, wenn man die beiden genannten Gifte gegen ihre Gegen-
gifte absittigt und dabei Lebewesen mit Blutkdrperchen oder
Meerschweinehen als Indicatoren verwendet.!)

Anch in Bezug auf die Oeconomie mit Hypothesen herrscht
villige Gleichheit auf diesem Gebiet und dem physicalisch-
chemischen. Es gentigt wohl in dieser Hinsicht auf Hrn. E's
sachgemiisse Aeusserung in seiner Antwort gegen Hrn. Gruber
hinzuweisen. ,,Entspricht es ja iiberhaupt den Principien wissen-
schaftlicher Forschung sich auf- die einfachsten Erklirungs-
moglichkeiten zu beschrinken und complicirtere erst dann heran-
guziehen, wenn wirklich eine Nothwendigkeit dazu vorliegt.”)

IV. Vorliufige Bemerkungen zur Mittheilung
von Arrhenius: Zur Theorie der Absittigung
von Toxin und Antitoxin.

Von
Paul Ehrlich.

In meiner Abhandlung ftiber die Giftcomponenten des Diph-
therietoxins?®) habe ich die Erscheinungen besprochen, welche
filr eine complicirtere Constitution des Diphtheriegiftes sprechen
und mich bestimmen, an meiner urspriinglichen Erklirungsweise
der Bindungsverhiltnisse vollkommen festzuhalten. Arrhenius
sucht die Beweiskraft dieser Thatsachen durch seine neueste
Publication abzuschwichen. Leider ist es mir nicht miglich,
auf alle Einzelheiten schon jetst genauer einzugehen, da ich
meiner Reise nach Amerika wegen, die ich in wenigen Tagen
antrete, sehr durch andere Arbeiten in Anspruch genommen bin.
Die meisten Einwendungen von Arrhenius beriihren ilbrigens
nur Nebensachen und treffen garnicht den Kernpunkt der eigent-
lichen Streitfrage. Einige seiner Bemerkungen, die mir wichtiger
erschienen, habe ich schon friher, als mir Herr Professor

1) Uebrigens ist es begzeichnend, dass nicht die orgaiche Chemie
sondern die physicalische einen tieferen Einblick in die Ursache des
Farbenumschlags bei Titrationen gegeben hat.

2) Miinch. med. Wochenschr. No. 34, 1903

8) Berlin. klin, Wochenschr. 1904, No. 35—37.
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Arrhenius sein Manuscript zuzusenden die Freundlichkeit hatte
durch ein an ihn gerichtetes Schreiben kiarzustellen versucht.
D2 ich zn meinem Bedauern ersehe, dass Arrhenius auf diese
Ausfiibrungen in seiner Publication gar keine Riicksicht ge-
nommen hat, so halte ich es filr angezeigt, diesen Brief einem
grosseren Leserkreise bekannt zu geben, indem ich mir vor-

bebalte, nach meiner Riickkehr noch eingehender zu erwidern. |

Der auf das Manuscript Bezug pehmende Passus meines
Schreibens vom 7. November 1903 lautet:

,Der Vorwurf, dass ich der physikalischen Chemie kein
Interesse entgegenbringe und ein Arbeiten erst miglich halte,
wenn die Korper in reinem Zustande vorliegen, ist dech
gicher nicht zutreffend. Ich habe ja — und Keiner auf der
ganzen Welt hat mehr dariiber gearbeitet — lange Jahre
darauf verwandt, eben doch einen Einblick in dieses Gebiet
zu erhalten ohne Reindarstellungen. Wenn Sie sich erinnern,
welches Tohu-wabohn vorlag, als ich an die Arbeit ging, —
wie damals Alles schwankte, der eine von Zellimmunisirung
gegen das Gift, der zweite von Krafttheorien und ein dritter
von Zerstorung, wieder ein anderer von Bindung sprach, da
gehiete schon Muth nnd Ueberzeugung dazn, jahrelange Arbeit
und grosse eigene Geldmitte] ausschliesslich auf ein solches
Problem zu verwenden. Als ich dann an die Toxinerforschung
iiberging, mich durch Versuche von dem chemischen Charakter
fiberzeugt hatte, da stand anf einmal das grosse Rithsel da,
dags sich diese Verbindungen nicht dem Gesetze der Aequi-
valenz unterordnen wollten, das ich durch die Existenx der
Toxoide auflste. Zum naberen Einblicke in die Verhiltnisse

nahm ich dann die partielle Sittigung vor. Die Erfindung |

der Methode der partiellen Sittigung von Thomsen ist mir
wohl bekannt, aber es ist mein Verdienst, diese Methode auf
ein 80 ganz andersartiges und so unendlich viel schwicrigeres
Gebiet fibertragen zu haben. Es hat wohl jetat keiner eine
leise Vorstellung, welche Schwierigkeiten da zn iiberwinden

waren, — ich habe systematische jahrelange Versuche mit °
subcutaner, intravendser und intramuskuliser Injection bei -

Tauben, Kaninchen und Meerschweinelien vorgenommen. Dann
galt es, bei den letateren Thieren erst die Bedingungen, unter

denen man quantitativ arbeiten konnte, zu ermitteln, Alter, .

Jahreszeit, Fehlerquellen festzustellen. So habe ich denn die
Methode his auf das kleinste Titzelchen ausgearbeitet, mit

der genauer in diesem so unendlich complicirten Gebiet ge- '

arbeitet werden kann, als vielfach bei rein
Atheiten. Wo stiinde die Frage jetst, wenn ich nicht diese
unendliche Vorarbeit und so die Basis geschaffen hitte, die
in keinem wesentlichen Prnkte geandert zu werden braucht.
Ob man 6 oder 7 Determinationen macht, ist doch nicht das
Wesentliche.

Ich habe anch dic absolute Bindungszahl in der Zahl
200 gefunden und halte diese Zahl fiir eine sichere.

Eg erscheint mir daher nicht billig, wenn Sie durch den |

blossen scllichien Hinweis auf Thomsen bei dem Leser-
kreise, welchem die Sachlage ja unbekanut, den Anschein
erwecken, als ob das, was ich geleistet, nichts anderes wire
als die blosse Uebertragung einer bekannten Methode aut
einen anderen Fall von Schema A und Schema B. Dass bei
meinem Vorgehen eine principielle Nenerung liegt, ist wohl
nicht zu verkennen, da ich nicht wit bekannten Mengen be-
kannter Substanzen arbeitete, sondern gerade die partielle
Abgittignng  als einzige Methode der Analyse von ehemisch
unbekannten und vorliufig unfassbaren Substanzen benutzte,
[ch mochte Sie our noch daran evinnern, wie ablehnend
gich Prof. X. X. der Methode gegeniiber verhielt, die ihm

chemischen

l

doch vertraut gewesen wire, wenn sie der Thomsen’schen
vollig entspriche . .

Weiterhin méchte ich auf die Tabelle, die Sie anfiihren,
eingehen, in welcher man vergeblich nach einfachen Zahlen-
verhiltnissen sucht. Jeder, der die Tabelle liest, wird der-
selben entnehmen, dass ich in meiner jlingsten Erwiderung
behauptet hiitte, dass die verschiedenen Antheile des Giftes
untereinander in glatten Zahlenverhdltnissen stiinden. Davon
enthilt die Arbeit aber nichts, sondern ich bezog mich
darauf, dass in der Reintoxinzone 1/,,, L. E. genau eine
todtliche Dosis bindet, in der Hemitoxinzone '/,

Ich lasse zur Bestitigung dieser Thatsache einige Zahlen
folgen (die nur das Proto- und Deutero-Toxin betreffen’):

Giftdosen 1 B Einheit
Git I B.E. 0—52 8—60 2
52 = 0,48
do. 52--160 60—10 50
108 = 046
Gift 11, 0—52 84—63 22
52 = 0,42
do. 100—115 23—7 15
15 =10
Gift IIL, 2030 74—38 15
30 = 053
do. 50—100 58—34 %
B0 = 0,48
Gift IV, 6185 35—TY, 27,
760 = 0,46
Gift V. Kat. 4 90—135 26—3 23
45 = 051,

Gifte Madsen?) (aus der letzten Arbeit).
A) Das einzige nach Thnen am genauesten untersuchte Gift:

20—30 45—40 5, = 0,5

30—40 40—380 o/, =10

40—-50 30—20 wfy, = 10

50—60 20—15 Yo == 0

60—70 15—9 o = 0,6
Resumé B.

70100 4818 Mo =1
100—106 18—15 Yy = 0p
106—110 15—13 Y, = 0p
110—-120 13—8 o = 0,3
120130 8—6 Y = 02

Plotalicher Anfang des Tritotoxoids.

Die Reintoxinzonen stimmen ja absolut, wihrend die
Hemitoxinzonen unter einander wenig abweichen, durch die
Versuchsschwierigkeiten. Der Mittelwerth aus den 13 Hemi-
toxinzahlen betriigt 0,492, Das sind doch Zahlen, auf die
ich mit vollstem Recht die Ueberzeugung der Zahl 200 baue.

Was mei.ne .Angabe iiber die Unverdnderlichkeit von
Lo und L. bei Gift V betrifft, so michte ich Folgendes be-

1) Zur Erliuterung der Tabelle bemerke i : Aus-
druck BE ent?pricht einer Bindungseinheit desChA:[::tg:;ggs‘:Dﬁ;u der
Immu'mtatsem_helt.‘ Die erste Linie bedeutet also, dass der Zns‘atz von
52 Bmdunggemhelten Antitoxin die Toxicitiit von 85 tidtlichen Dosen
apf ﬁO_verrmgeft hat. Der Verlust, der durch 52 Bindungseinheiten be-
dingt lst,.be;(?.gt also 25 Giftdosen, sodass eine Bindungseinheit im
Dgrchschnltt_ “52 = 0,48 einer todtlichen Dose nentralisirt hat. Bei
reinem Hemlt_oxlq milsste der Verlust bei Zusatz von 52 Bindunge-
en.lhelten Antitoxin genau 26 Giftdosen betragen. 1 Bindungseinheit
mifsste alsq gerade 0,5 tédtliche Dosen absﬁ.ttigen.'

Mad?e I_Sethuslyasauug der _nachtriiglich von Arrhenius beanstandeten
»n'schen Zahlen betrigt der Mittelwerth 0,477; er nibert sich

:;813 0iﬂ5 vollkommen befriedigender Weise der theoretischen Hemitoxin-
5.
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merken. Die L-Dosis hat sieh ja nur von 0,25 auf 0,26
geindert, und ich habe speciell in einer Anmerkung darauf
lhingewiesen, dass auch diese Erhihung nur eine scheinbare
ist (wenn man die Zahlen nicht anf I... sondern auf L, zu-
riickfiihrt).

Dass die Lg-Dosis gegeniiber einer im Anfange der
Priifungstecknik, (welche nach meiner Angabe mit Lo die
Sera determinirte), vielfach gemachten Annahme nicht constant
zu bleiben braucht, habe ich eben gerade an dem Gift V
zuerst nachgewiesen und gezeigt, dass hier die Lio-Dosis im
Laufe von wenigen Wochen successive sich abschwiichte, um
dann im Laufe langer Zeit constant zu bleiben. Ein aufmerk-
samer Leser kann ja nur auf diese letzte Periode meine
Angabe von der Unveriinderlichkeit der L,-Dosis bei diesem
Gift beziehen.

Leider ist es mir nicht mioglich, bei der Kiirze der Zeit
alle Einwinde, welche ich fast gegen jedes Ihrer Argumente
vorbringen michte, hier zu begriinden, da das ja einen ganzen
Aufsatz erfordert.
satz und besonders auch nicht durch die Publication Madsen’s
zu einem Ritckzug genithigt und halte es geradezu fiir eine
Pflicht der wissenschaftlichen Ehrlichkeit, meinen Standpunkt
bestens zu vertheidigen.

Ich hoffe mach wie vor, dass diese, wenn auch weit-
gehenden, sachlichen Differenzen unsere freundschaftlichen Be-
ziehungen nicht beriihren.*

welche durch ihre Uebereinstimmung mit denen der berechneten
Curve die Richtigkeit der Madsen-Arrhenius’schen Anschaming
beweisen sollten, auf Grund neuer Berechnungen ven Arrhenius
selbst als irrig angeseben werden. Die ernente Durchrechnung
wurde durch den obigen Brief veranlasst, aus dem hervorging,
dass die Madsen’schen Zahlen aufs allerbeste mit meiner
Theorie iibereinstimmen und somit unméglich gegen meine An-
schanung angefilhrt werden kinnen. Es ist daher besser, vor-
liufig von diesem Material ganz abzusehen und die neuen, von
Arrhenius in Aussicht gestellten Zahlen abzuwarten. Wenn
aber die nemen Nachrechnungen die Existenz der Diphtherie-
prototoxoide nicht bestitigen, so kann sich das doch nur
auf dic Madsen’schen Gifte beziehen. Ein Riickschluss

auf die von mir und Theobald Swmith genan gepriiften

Gifte ist nicht erlaubt, zumal die Anwesenheit von Proto-
toxoiden ja auch bei anderen Giften (Tetanusgift, Ricin, Crotin
cte.) sicher nachgewiesen ist. Was die Toxonfrage anbetrifft,

30 scheint es nothwendig, die Versuche nicht, wie es Madsen |

und Arrhenius thun, auf das alte von mir angegebene Ver- | rothes, guirlandenartiges Band, das allmihlich — comform mit

fabren zu beschriinken, sondern neue dazu eigens ausgewihlte |

Untersuchungsmethoden zu verwenden. von Dungern?) hat auf
diese Weise ein Thatsachenmaterial geliefert, welches die
Existenz schwach avider Bestandtheile (Toxon und Epitoxonoid)
geniigend sicher stellt und ganz andere Bindungsverhiltnisse
erkennen lisst, als sie von Madsen und Arrhenius durch Auf-
stellung der Dissociationshypothese vorausgesetat werden. Ueber-
baupt haben wir in unserer biologischen Wissenschaft mehr von
weiteren experimentellen Untersuchungen zu erwarten, als
von Berechnungen, die sich nur auf eine einzige Unter-
suchungsmethode beschrinken und von viel zu einfachen
Voraussetzungen ausgehen.

1) Deutsche med. Wochenschr. 1904, No. 8—9.

V. Das Megalerythema epidemicum. Die
Grossflecken.
(Erythema infectiosum Sticker) Ein acutes Kinder-
exanthem.
Von

Dr. Plachte,
Specialarzt fiir Haut- und Harnleiden in Berlin.

(Nach einem in der Berliner Med. Gesellschaft am 3. Februar 1904
gehaltenen Vortrage.)

Im Mai 1900 hatte ich Gelegenheit, ein aut der Haut locali-

. sirtes Krankheitshild zu beobachten, das sich innerhalb des

Ich sehe mich durch nichts in Ihrem Auf- .

Rahmens der geliufigeren Symptomencomplexe nicht recht unter-
bringen liess.

Die 38jihrige Nora, Tochter eines hiesigen Kaufmanus in
der Charlotlenstrasse, war mitten aus dem besten Wohlbefinden
heraus, ohne jede prodromale Stirung, von einem Ausschlage
befallen worden, der seinen Sitz zundchst im Gesicht, inshesondere
auf Wangen und Nase hatte. Hier traten fingernagel- bis ftinfzig-
pfennigstiickgrosse Flecken von blassrother bis intensiv rother
Farbe auf, die sich stark heiss anfiihiten. Die einzelne Efflor-
escenz war in ihrem centralen Antheile ddematés erhaben und
flachte sich nach der Peripherie zu continuirlich ab, so dass
keine scharfe, wallartige Absetzung gegen die gesunde Haut,
sondern ein allmihlicher Uebergang in dieselbe stattfand.

Subjective Empfindungsstérungen fehlten vollkommen, weder

Zu den Ausfiihrungen meines Briefes mochte ich noch be- * Spannen, noch Brennen, noch Jucken begleitete die immerhin

merken, dass die von Madsen angegebenen Zahlen des Giftes, | nicht unerhebliche Alteration der Haut.

Der einzelne Fleck persistirte 1—2 Tage. Die Riiekbildung
vollzog sich in der Weise, dass das ddematiis erhabene Centrum
einsank und die rothe Firbung einem mehr graubriunlichen
Farbentone wich, um bald zur Norm zuriickzukehren. Indem
diese regressive Metamorphose sich nach der Peripherie fort-
setzte, erschien nach 1—2 Tagen die Haut wieder gesund, kein
irgendwie geartetes Residuum, keine Narbe, keine Pigmentirung,
keine Abschuppung deutete die friihere Krkrankung an.

Wihrend nun die Efflorescenzen’ an ihrem ersten Praedi-
lectionsorte, dem Gesicht, zum Theil schon villig geschwunden,
zum Theil in deutlichem Rtickgange begriffen waren, traten die
gleichen Lrythemflecken, nur in etwas grisseren Dimensionen
und mit der ausgesprochenen Neigung zum Confluiren, an den
oberen und unteren Extremititen auf; sie erreichten hier Fiinf-
markstiick- und Flachhandgrosse. Entsprechend diesem grisseren
Umfange entstand bei der Riickbildung einiger Efflorescenzen
eine bemerkenswerthe Erscheinung. Mit dem Einsinken des
Centrums prisentirte sich der Rest zuniichst als ein breites,

dem Fortschreiten der Heilung — immer schmiler wurde, bis
schliesslich mur noeh eine feine, rothe, mannigfach gewundene
und gezackte Linie zurtickblieb.

Zuletst wurde in identischer Weise auch der Rumpf be-
fallen. Hier zeigte sich nach der Abheilung an der intensiv be-
fallenen oheren Sternalgegend eine leichte Abstossung der ITaut
in Form von kleinen Schiippchen.

Wihrend bisher in typischer Reihenfolge 1. das Gesicht,
2. die Extremititen und 3. der Rumpf erkrankt und wieder zur
Norm zuriickgekehrt waren, traten jetat regellos iiber den ganzen
Kirper zerstreut einzelne Recidive auf, bis nach einer Gesammt-
daner von ¥—9 Tagen der Process vollstindig zur Rnhe ge-
kommen war.

line Mitbetheiligung der Schleimhiute fand nicht statt.
Fieher war zu keiner Periode der Krankheit vorhanden, der
Crin bhot nichts Pathologisches, das Allgemeinbefinden war



