Das Kénigliche Institut fiir experimentelle Therapie
zu Frankfurt a. M.

Von
Direktor: Geh. Medizinalrat Prof. Dr. Paul Ehrlich.

Mit 2 Lageplinen und 4 Abbildungen im Text.

A. Die Begrimdung des Instituts.

Boi der weitverbreitten Anwendung, welche dasg Diphtherie-
heilserum bald nach der Entdeckung der Antitoxine durch E. v. Beh-

ring erfuhr, schien es geboten, staatlicherseits fur die Herstellung
vollig unschadlicher und vollwertiger Serumpraparate Sorge zu tragen. .

Aus diesem Grunde wurde das Diphtherieheilserum durch Kaiser-
lichen Erlaf vom 81. XTI, 1894 dem freien Verkehr entzogen und der
atastlichen Kontrolle unterstellt, Diese wurde geteilt in die lokale
Kontrolle, welche sich am Fabrikationsorte auf die sachgemife Her-
gtellung der Sera erstreckte, und in die Priifung der zum Gebrauch
fertigen Sers. Mit der letsteren wurde das unter Leitung von
dem Geh. Med-Rat Prof. Dr, R. Koch stehende Ktnigl. Institut fur
Infektionskrankheiten in Berlin betraut, an dem eine besondere Kon-
trollstation fir Diphtherieheilsera orrichtet wurde, die
am 20. IL 1895 ihre Tutigkeit begann.

Die berechtigten Erwartungen, daf die fabrikmalige Herstellung
der Sera nicht auf das Diphthericheilserum beschriinkt bleiben wiirde,
wnd der Umstand, daf man daran denken multe, eventuell auch andere
Priparate der staatlichen Kontrolle zu unterstellen, sowie vor allem
die zahlreichen TFragen, welche auf dem neuen Gebiet der Serum-
therapie noch der Liésung harrten, veranlaften die Kionigl, Staate-
regierung, die Kontrollstation des Tostituts fur Infektionskrankheiten
schon im ntchsten Jahre zu einem eigenen Tustitut, dem Institut
fir Serumforschung und Serumpriifung, zu erweitern. Diese
neue Anstalt, zu deren Direktor Professor Dr. P. Ehrlich ernanot
worden war, wurde am 1. VI, 1896 in Steglitz ertffnet. Die wissen-
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schaftlichen und praktischen Ergebnisse der Arbeiten dieses Instituts,
welchs besonders durch die Ermittlung einer exakten Wertbestim-
mungsmethode fiir das Diphtherieheilserum und durch die Schdpfung
und experimentelle Begrtindung der »Jeitenkettentheorie® gekenn-
zeichnet sind, bewiesen zur Geniige seine Notwendigkeit; wurde doch
damit erst der ganzen Serumwertbemessung eine sichere Grundlage
gogeben.’

Allein dis durch die Fortschritte der Wissenschaft gesteigerten
Aufgsben machten bald eine Vergrolerung der riumlich sehr be-
schrankten Steglitzer Anstalt erforderlich und fithrten zu der Be-
grindung des Konigl Instituts fir experimentelle The-
rapie zu Frankfurt a/M, das im November 1899 in feierlicher
Weise von dem Herrn Minigter der geistlichen, Unterrichts- und
Medizinalangelegenheiten seiner Bestimmung iibergeben wurde.

Die dem neuen Institut gestellten Aufgaben lagen auf verschie-
denen Gebieten und erstreckten sich zunfichst auf folgende Punkte:

1. auf die amtliche Priifung aller der staatlichen Kontrolle unter-
stellten Heilsera,

9. suf die hygienisch-bakteriologischen Arbeiten, welche fiir die
tffentliche Hygiene der Stadt, sowie fiir die Krankenhauser und die
Arzte Frankfurts notwendig wurden, und

8. auf den Ausbau der Immunititslehre, speziell der Serum-
forschung, nach der theoretischen Seite hin.

Diesen Aufgaben entsprechend wurden an dem Institut drei Ab-
teilungen eingerichtet und zwar eine prifungstechnische, eine balk-
teriologisch-hygienische und eine experimentell-biologische. Zu diesen
trat im Jahre 1902 eine — aus privaten Stiftungen unterhaltene —
Abteilung fir Krebsforschung. Aulerdem besitzt das Institut seit
einigen Jahren ein besonderes Laboratorium fiir physikalisch-chemische
Untersuchungen. ' )

B. Baubeschreibung, Etat und Personal.

Auf dem in der Sandhofstralle gelegenen Grundstiick wurde im
Jahre 1898/99 das Hauptgebiiude und, von diesem durch den etwa
28 m tiefen Garten getrennt, ein Stallgeblude errichtet, dem im
Jahre 1901 ein zweites Stallgebuude folgte. (Vergl.Liagepline S. 90 u. 91.)

Das Hauptgebdude enthalt nach der Ost-, Nord- und Westseite
zu im Hrd-, 1. und 2. Obergeschol die Arbeitsraume; im Frdgeschof
befu'xdet sich aulerdem eine Hausmeister- und im 2, Qbergeschol eine
Assistentenwohnung. Die R#ume ftir Heizung, Motore, Kithlappa-
rate w. 5, w. gind im Keller untergebracht. Dag Dachges’choﬁ enthalt
drei Wohnungen fiir Unterbeamte. ' :

. 'D}ﬂ Stélle sind zur Aufnahme der verschiedenen Tiergattungen
eingerichtet; im zweiten Stall ist ein Operationszimmer angeordnet.
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Das AuBere der Gebuaude zeigt den Charskier von Backsteinbau
mit Putzflichen. Die Ducher sind mit Schiefer gedeckt. Im Haupt-
gebiude sind Keller und teilweise Erdgeschol mit Betondecken ver-
gehen, wihrend die tibrigen Decken als Holzbalkendecken hergestellt
sind. Die Treppe ist in Beton mit Hichenholzauftritten ausgefiihrt.
Im Erd- und in den Obergeschossen sind alle Riume, mit Ausnahme
der Spiilkichen und des ErdgeschoBganges, welche Terrazzoboden
haben, mit Bichenriemenboden belegt, der Keller hat Zementestrich-
boden. Die Wande der Ginge und Arbeitsriume sind mit Olfarbe,
die Decken mit Leimfarbe gestrichen. Die Erwirmung des Hauses
geschieht durch eine Dampfniederdruckheizung, fiir die Betriebszwecke
gind in allen Réumen Wasser- und Gasleitungsanlagen in ausreichen-
dem MaBe vorbanden. Das Haus ist mit elektrischem Licht ver-
gehen.

Die Baunkosten ftir das Hauptgebiude, ausschlieflich Mobiliar-
beschaffung, und das erste Stallgebtude, fir die Einfriedigung und
Garten- bezw. Hofherstellung betrugen zussmmen rund 117 500 Mark.
Die Ausfiihrung des zweiten Stallgebindes kostete rund 10100 Marlk,

Das ErdgeschoB enthalt das Sprech- und Arbeitszimmer des
Direktors, ferner je ein Laboratorium der pritfungstechnischen und
der experimentell-biologischen Abteilung, aulerdem ein Zsitschriften-
zimmer, das zugleich als Wagezimmer dient, '

Tm ersten Stock befindet sich die bakteriologisch-hygienische Ab-
teilung (2 Laboratorien und ein Schreibzimmer), ein Zimmer fiir
physikalisch-chemische Arbeiten, ein zweites Laboratorium der pril-
fungstechnischen Abteilung und ein zweites Laboratorium der experi-
mentell-biologischen Abteilung.

Dor zweite Stock enthalt die Abteilung filr Carcinomforschung
(ein grofes Laboratorium und einen Sasl zum Aufbewabren der ge-
impften Muuse), ferner die Bibliothek. In allen Stockwerken sind
Spiilktichen mit warmem und kaltem Wasser, Klosetts etc.

Die Stille enthalten Abteilungen fir Kufige zur Aufbewahrung
von kleineren Versuchstieren und Boxen fir grofere Tiere (Pferde,
Ziegen, Hammel u. 8. w.). Auf gepachtetem Terrain befindet sich im
Apschlub an die Stalle ein Lanfstall fur die Tiere.

Die Wohnungen des Portiers und der Praparatoren bestehen je
ans oiner Kiiche und zwei Zimmern, Im Kellergeschol ist eine kleine
Waschktiche und Badestube eingerichtet.

Von Wichtigkeit ist eine im Keller untergebrachte K#ltemaschine.
Sie dient auber zur Erzeugung des ftir die Eisschrinke des Instituts
notwendigen {Eises noch zur Abkithlung von TLuftkammern, welche
dauernd auf etwa —100 gehalten werden und in denen die leicht zer-
getzlichen Objekte der experimentell-biclogischen Forschung (Serum,
Organe, Carcinome ete.) in fes’cgefrorenem Zustande konserviert werden.

9Q Ehrlich, Das Konigl. Institut fiir exper. Therapie zu Frankfurt a. M.

] e

b i Vensucns-|
e Tene. B
ipogiiped f wraen [l t e, | Korucw B TiEmEz oem

KumnrpranTte. Kisene,

-33° \‘{vmj

® | 10 RarEUoEN.

R« KonDpiasTon o

KOnuarsCnE.
B VCraL iSO ACTON areme)

[

v Cenmurucs.
e I
s 3

¥ GEagnaron

KELLERGESCHOSS.

2 STALLGEBAUDE, A STALLGEBAUDE,

Hipng] VeraugnaTtieng.
(Mzrhscrwrnenzn, Rarren Aduse |

$&1
Jm Vrasucn

12 BEFINDLICHE
~

Hunpe, RrAzN.

Premoc Ort@zm
2
5

5 0 20 MerEN.
TVY) (DU SR SN YR YOUUH ST VDU SR YU M ]
-—M -ttt

TERE.

LAGEPLAN.

S




Ehrlich, Das Kbonigl, Institut fiir exper. Therapie zu Frankfurt a. M, @]

ErpGrsCcHOSS.
- Zwmen | Pacfmad
J H%thu'}!ﬂ oEA D!\NIN TORS L-‘ ! Hxyy
Ba R

LESEZIM AT

ST ER

WONNUNG

i

SrULBUENE

il

. l 24

4 OBERGESCHOSS

.
TXPIRIMEHT-BIOLOE, ]

‘nvj(nnuenin AP of

lnrrgn-—njcq = Frvarn- \

LARGRATON wA

=

LABORANRTORWM kuenz.

noY| -3
3

[es©

77 T

MR RRY

frumenquione vifeens|

O D

2.OBERGESCHOSS.

!:j -
RATLILUNG TUR | KREBArORSCHUNG DiBsLoTA fin
AABGRA Y ORI,

ARGVTENTEN

10
L
T

2(0 MeTes

2,13

Ronimeuna.
B Bae T Semywee

. FORL Y
wornung Da
Raum rin
YemuenaTiEnz

g2  Ebrlich, Das Kénigl. Institut fiir exper. Therapie zu Frankfurt a. M.

Der BEtat des Instituts beziffert sich auf 85160 M., davon ent-
fallen 26700 M. auf personliche und 58450 M. auf sichliche Ausgaben,
Das Personal besteht — aufer dem der Krebsabteilung, auf
der zur Zeit 1 Assistent, 1 Praparatorin und mehrere Hilfskrafte be-
schiftigt sind — aus:
dem Direktor,
3 Mitgliedern (Abteilungsleiter),
8 Asgistenten (darunter 1 Tijerarzt),
. 8 Praparatoren,
. 1 Portier,
. 1 Stallwarter und
. verschiedenen Hilfskrdften (Putzfranen, Jungen). AuBerdem ist
1 Sekretur im Nebenamte angestellt.

R - BN

C. Die Titigkeit des Instituts.

1. Die priifungstechnische Abteilung.
(Stabsarzt Prof. Dr. Otto1))

Die Aufgaben der priifungstechnischen Abteilung sind in erster
Linie rein praktische und erstrecken sich in dieser Hinsicht haupt-
gichlich auf zwei Punkte:

1, auf die Konservierung und sichere Fortftuhrung
der amtlichen Standardmafe, und

2, auf die Ausfihrung der lanfenden Priifungen,.

a) Die Standardmale.

Die der Wertbemessung der einzelnen Sera zu Grunde gelegte
Malbeinheit — die Immunitatseinheit (IL-E.) — ist bei
jedem zur Priifung zugelassenen Serum zunichst eine willkiirlich
gewbthlts, Sobald eine solche Einheit. aber einmal festgelegt worden
ist, wird ftir ihre absolute Konstanthaltung durch weitgehende
Mabnahmen Sorge getragen.

Als Trager der Mafleinheit verwenden wir jedesmal ein
Standardserum von genau hekanntem Werte, seitdem sich durch die

~ grundlegenden Untersuchungen Ehrlichs beim Diphtheriegift die

wichtige Tatsache ergeben hatte, dab das anfangs zu diesem Zwecks
verwandte Toxin hierzu nicht geeignet ist. Durch Einfihrung der be-
kannten Vakuumkonservierungsmethode gelang es Ehrlich,
ein Verfahren zu schaffen, mit dem es moglich ist, den einmal fest-
gelogten Wert eines Serums fiir praktisch unbegrenzte Zeiten abso-
lut unver#ndert zu halten, '

Auf die Technik des Konservierungsverfahrens kann hier nicht
ndher eingegangen werden; eine ausfithrliche Schilderung -derselben

1) Seit 1. Juli 1907 Stabsarzt Dr. Berghaus,
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findet sich in der Monographie von R. Otto: Die staatliche Priifung
der Heilsera, 2. Heft der ,Arbeiten eus dem Konigl. Institut fiir ex-
perimentelle Therapie* (Gustav Fischer, Jena). Es sei hier jedoch er-
wihnt, dab diese Methode sowohl zur Evakuierung grofer Mengen
Trockenserums als auch kleiner und kleinster Mengen flilssiger Sera
gleich gut geeignet ist. Mit Ausnahme des Diphtheriestandardserums ist
bei allen anderen antitoxischen und antibakteriellen Serisin
jedem Standardrohrchen nur soviel Standardserum evakuiert, daf die
Menge gerade fir einen Priifungsversuch ausreichend ist. Beim Di-
phtheriestandard ist die Evakuierung griferer Mengen Serums notwendig,
weil alle 2 Monate von seiten des Instituts frische Standardserum-
lssungen an die verschiedensten emtlichen und privaten Stellen des
In- und Auslandes versandt werden. (Zur Zeit beziehen #ber 40
Abonnenten regelmifig das Frankfurter Standardserum; die Gebithren
betragen 60 M. pro Jahr.)

Neben der Konservierung ist die absolut genaue Fort-
fihrung der MaBeinheit bei der Einstellung eines neuen Stan-
dardserums prtfungstechnisch von grobter praktischer Wichtigkeit und
erfordert einen nicht unerheblichen Aufwand von Zeit und Arbeit. Da
hier jede Verschiebung der Mafeinheit durchaus vermieden werden
mub, kommt es bei diesen Arbeiten darauf an, das neue Serum mit
grébter Genauigkeit auf das alte einzustellen.

Weiterhin nimmt einen wesentlichen Teil der Arbeiten der Ab-
teilung die Gewinnung und Herstellung der Testgifte ein. Hier-
unter verstehen wir abgelagerte Gifte von pritfungstechnischer Kon-
stanz, welche bei der praktischen Ausfibrung der Priifung als tertinm
comparationis dienen, Bei ihuen geniigh es, ein einziges Mal durch
genaue Einstellung an Tierserien die Prifungsdosis zu ermitteln. Ist
diese Dosis einmal genau festgelegt, so halt sich dieselbe in der Regel
gehr lange Zeit unvertndert, Die Konservierung des Diphtherietest-
giftes erfolgt durch Aufbewahrung unter Toluolabschlub, wihrend beim
Tetanusgift wegen dessen grofer Labilitat die HEhrlichsche Vakuum-
kongervierungsmethode angewandt wird, welche gich auch hier bei der
Toxinkonservierung aufs beste bewahrt hat.

Auber fir die Serumprifung fuhren wir auch fir die Wertbees-
sung des Tuberkulins und die Pritfung des Taurumans bestimmte Stan-
dardpriparate. Beim Tuberkulin dienen uns als MaBstab fir die
‘Wertbemessung seiner spezifischen Wirksamkeit Proben desersten
zugelassenen Priparates. Infolge der bekennten fast unbe-
grenzten ‘Haltbarkeit des Tuberkulins sind auber der sachgemifen
Aufbewahrung des Standardpriiparates an kithlen, vor Licht geschiitzten
Orten besondere Vorsichtsmabregeln bei der Konservierung nicht er-
forderlich.

Boi der Prifung des Taurumans auf seinen Gebalt an Tuberlkel-
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bazillen benutzen wir gleichfalls ein bestimmtes Originalpréparat alg
Standard.

b) Die laufenden Prifungen.

Die amtliche Pritffung der Sera im Institut bezieht sich einmal
auf die Feststellung ihrer Unsch#dlichkeit und zweitens auf die
Pritfung ihres Wirkungswertes, Die Prifung auf Unschad-
lichkeit begegnet keinen besonderen Schwierigkeiten. Als unschad-
lich wird eine Serumprobe angesehen, wenn sie

1. vllig klar und frei von groberen Niederschligen ist;

9. keine bakteriellen Verunreinigungen enthlt bezw. bei den fiir
die Veterintrprazis bestimmten Seris den erlaubten Keimgehalt nicht
iberschreitet; :

8. nicht mehr als 0,5 Proz. Phenol enthtlt, und

4. frei -von Toxinen ist.

Die Wertbestimmung der Sera ist dagegen (mit Ausnahme
der des Diphtherieheilserums) in technischer Beziehung meist eine recht
komplizierte. Sie stellt dabei keine eigentliche ,Aichung“ der zur
Pritfung eingesandten Proben dar, sondern beschrénkt sich auf eine
Nachpriifong des dem Institut von der Fabrik angegebenen Titres.

Um den Wirkungswert der antitoxischen Sera zu definieren,
messen wir ibren Gehalt an Antitoxinen durch Feststellung ihrer
toxinneutralisierenden Kraft; bei den antibakteriellen Seris wird
dagegen der Wert nach ihren Schutz'wirkungen im Tierexperiment
bemessen. ' '

Bei der Wertbemessung des Tuberkulins wird dessen spe-
zifische Giftigkeit flir tuberkuldse Meerschweinchen ermittelt und mit
der des aufbewahrten Standardtuberkulineg verglichen, der sie gleich-
kommen muB, Beim Tauruman schlieflich wird die Menge der in
Jeder Impfdosis enthaltenen Bakterienmasse an Stichproben jeder Kon-
trollnummer geprift und aubBerdem in bestimmten Zeitabsténden der
Impfstoff in Bezug auf seine Virulenz an Kaninchen und Meerschwein-
chen kontrolliert.

Ausfithrliche Details tiber die Technik der Wertbemessung bet

den verschiedenen Seris finden sich in der oben zitierten Arbeit von
R. Otto.

Threm Charakter nach unterscheiden wirzwei Arten der sta a.t;
lichen Prtéfung: ' '

1. eine definitive und

2. eine provisorische Form. “ '

Zu der ersteren gehtrt die Pritfung des Diphtherisheilserums, des.
Tetanusantitoxing, des Tuberkulins und des Rotlaufsernms (demen die
des Taurumans angegliedert ist). Bei diesen wird durch die staatliche
Prifong fir einen bestimmten praktischen Wirkungswert der Prapa- '
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rate garantiert. In dis zweite Kategorie fallen alle underen der staat-
lichen Kontrolle unterstellten Préparate, also:

1. das Antistreptokokkenserum nach Aronson (hergestellt von
der Chemischen Fabrik auf Aktien, vorm. E. Schering, Berlin),

2. das Suisepsin (Schweineseuchenserum) und

8. das Gallogerin (Gefligelcholarasernm) (beide hergestellt von
den Farbwerken vorm, Meister, Lucius & Briining, Hichst a. M.),

4, das polyvalente Schweineseuchenserum nach Wassermann-
Ostertag und

5. das Antidysenterieserum nach Shiga (letztere hergestellt ven
dem Pharmazeutischen Institut Ludwig Wilhelm Gans, Frankfurt a. M.),

Der Zweck dieser provisorischen Priffung soll in erster Linie der
sein, fur die Gleichwertigkeit aller von einer Firma in dem Handel
gebrachten Praparate der betreffenden Serumart Sorge zu tragesm, um
dadurch dem Praktiker bei der Anwendung derartiger Sera von zu-
nichst zweifelhafter praktischer Wirksamkeit durchaus gleichwer-
tige Priparate in die Hand zu geben. Denn es laft sich annobmen,
da8, wenn fiir die Gleichwertigkeit der einzelnen Sera unter sich Sorge
getragen ist, es im Laufe einiger Jahre moglich sein wird, sich auch
dber den praktischen Wert eines Serums ein Urteil bilden zu knnen.
Brst wenn die Wirkung ' eines Serums in der Praxis tatstchlich den
versprochenen Erfolg gehabt hat, soll die definitive fir die provi-
sorische Form der Priifung eintreten. AuBer der erwhnten Garantie
der Gleichwertigkeit der Priparate bietet aber die provisorische staat-
liche Pritffung noch den Vorteil, dal sie mit ungentigender Sorgfalt
hergestellte Sera vom Markt zuriickhult, und zwar dadurch, daf (wie
bei den zur definitiven Prifung zugelassenen Seris) auch bei jhnen die
Herstellung der Sera am Fabrikationsorte kontrolliert wird, und daf
mit der Werthemessung auch eine Prifung auf Unschadlichkeit ver-
bunden ist.

Um ein Bild tber den Umfang der laufenden Prifungs-
arbeiten der Abteilung zu geben, sind in der nachfolgenden Uber-
gicht die im Kalenderjahre 1906 zur Prifung eingesandten Serum-
proben zusammengestellt.

Tn diesem Jahre wurden zur staatlichen Prifung eingesandt:

148 Kontrollnnmmern Diphtherieheilserum, enteprechend 8559 Litern Serums

14 " Tetanusantitoxin, ” 7, "

6 " Streptokokkenserum, ” 55, »

b4 ” Rotlaufserum, . " 6706 »

15 ” Schweineseuchenserum, ,, 1168 "

1 " Qeflfigelcholeraserum, 25 "

8 " Tuberkulin, . " 400 ,, Tuberkul
11 Taurwman (seit April 1906)

fifunge d noch rund 300 Nachpriifungen von Di-
Tn Sa. 267 Prifungen, = ;'llxilll:etigheﬂserum 1/, bezw. 2}.)1'ahre nach der Zulas-

sung kommen.
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Neben den genannten laufenden Aufgaben erwachsen der Ab-
teilung haufig noch umfangreiche Arbeiten durch gelegentlich notwendig
wordende Untersuchungen, die entweder das Gebiet der staatlichen
Serumforschung direkt praktisch bertibren (z. B. die Vorarbeiten zur
Goewinnung von Prifungsmethoden fiir neu zur staatlichen Priifung
angemeldete Sera) oder die doch von so hoher theoretischer Bedeutung
fir die Serumtherapie sind (z. B. das Studium der Serumiiberempfind-
lichkeit w. 8. w.), daB ihre Bearbeitung im wissenschaftlichen Interesse
geboten erscheint.

II. Die experimentell-biologische Abteilung.
(Dr. H. Sachs.)

Die Aufgaben der experimentell-biologischen Abteilung erstrecken
gich vornehmlich auf die experimentelle Erforschung und wissen-
gobaftliche Begriindung der Immunitétserscheinungen. Auferdem fallen
aber auch praktische Untersuchungen in ihren Bereich.

I

Die praktische Tatigkeit betrifft zwei Gebiete:

1. Die Prifung und Wertbestimmung der in den Handel kom-
menden Diphtheriebeilsera. Das Diphtherieserum wird nach amt-
licher Vorschrift gleichzeitig von 2 Mitgliedern des Instituts gopriift,
und nur die Ubereinstimmung der beiden, unabhingig voneinander ange-

- gtellten Untersuchungen berechtigt zur Zulassung. Bs ist daher aufler

der in der prifungstechnischen Abteilung stattfindenden Kontrolle noch
eine weiters analoge Pritfung dieses Serums notwendig, die zur Zeif
in der experimentell-biologischen Abteilung stattfindat.

9, Ferner werden in dieser Abteilung seit Januar 1904 biolo-
gische Blutuntersuchungen ausgeftihrt, soweit sie seitens der
Gerichtsbehorden benachbarter preubischer Provinzen (Hesgen-Nassau,
Rheinprovinz, Westfalen) beim Institut beantragt werden, Die Unter-
suchungen betreffen die Unterscheidung von Menschen- und Tierblut.
Qeit Januar 1908 ist auch mit den elsal-lothringischen Gerichts-
behérden eine Vereinbarung getroffen worden, nach welcher die bei
diesen Behtrden erforderlich werdenden biochemischen Blutunter-
suchungen — vorlaufig bis zum Jahre 1910 — in dieser Abteilung
ausgefihrt werden. Die Geesamtzahl der bisher vorgenommenen Unter-
suchungen betrifft 68 Gegenstinde, die sich auf 21 forensische Fulle
verteilen.

Zur Anwendung gelangt an erster Stelle die von Uhlenhuth
md Wassermann-Schtitze ausgearbeitete sogenannte biologische
Methode, welche auf der Prhzipitinreaktion beruht. AuBerdem wird
geit dem Jahre 19068 auch das von M. Neifler uad H. Sachs im
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hiesigen Institut ausgearbeitete Ablenkungsverfahren herangezogen,
welches auf dem von Gengou und Moreschi entdeckten Phinomen
der Komplementbindung unter der kombinierten Wirkung von Eiweif-
stoffen und ihren Antiktrpern fuft. Die Benutzung beider biologischen
Verfahren hat sich in den Fullen der Praxis stets aufs beste bewihrt
und eine willkommene Kontrolle fiir die erhaltenen Befunde geboten.

II.

Die wissenschaftlichen Arbeiten der Abteilung haben
den Zweck, die Immunitatsreaktionen zu analysieren uad ihre Wir-
kungsweise dem Verstindnis zughngig zu machen. Fiir die Frage-
stellungen und die Richtung des Vorgehens haben sich dabei die in
der Seitenkettentheorie Ehrliche gegebenen Vorstellungen als
ein gemeinsames Band von eminentem heuristischem Werte, erwiesen.
Besonders fruchtbar war die Konzeption der sogenannten Rezeptoren,
welche der Ausdruck fiir bestimmte Atomgruppierungen im Proto-
plasmamolekitl sind, durch welche die Wirkung der Toxine einerseits,
der aktiven Stoffe des Serums andererseits vermittelt wird. Es ent-
spricht diess Konzeption dem von Ehrlich aufgestellten und experi-
mentell erwiesenen Prinzip, nach dem sich bei sallen pharmakologi-
schen und toxikologischen Wirkungen zwischen der chemischen Kon-
stitution und der pharmakodynamischen Wirkung als wichtiges Binde-
glied die Verteilung im Organismus einschiebt.

Viel Klarheit brachte auch die Methode der experimentellen Pril-
fung in vitro, welche die Versuchshedingungen durch Umgehen der
komplizierten Betriebe des lebenden Organismus einfacher und tber-
gichtlicher gestaltet. Ein wesentlicher Teil der aufgefundenen Kr-
gebnisse ist die Frucht des Reagenzglasversuches: die Besiehungen
zwischen Antigenen und Antikérpern (Toxin und Antitoxin etc.) wurden
eingehend analysiert und bis zu einem gewissen Grade geklart. Be-
gonders bildete die Untersuchung der cytotoxischen Sera eine der
Hauptaufgaben der Abteilung. An dem Beispiel der Himolysine des
Blutserums wurde die Wirkungsart der Cytotoxine durch systematische
in groBem Mabstabe angelegte Reihen von Reagenzglasversuchen er-
mittelt, Die sich ergebende Auffassung der cytotoxischen Immuu-
korper als Ambozeptoren hat auf die Immunititsforschung und ver-
wandte Gebiete anregend und befruchtend gewirkt und zur Auffindung
eines weiteren groBen Tatsachenmaterials gefthrt. Bei der villigen
Analogie zwischen den Hamolysinen und den bakteriziden Substanzen
des Serums ergaben sich aus den im Reagenzglas gefundenen Resul-
taten wertvolle Hinweise fir die Gewinnung, Prifung und Wirkungs-
weise der bakteriziden Heilsera, die gleichzeitig anch die Grenzen
einer solchen Serumtherapie deutlich erkennen liefen. Es sei hier nur
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erwihnt das Prinzip der polyvalenten Sera, das eine der praktischen
Konsequenzen aus den Rezeptorenstudien dieser Abteilung darstellt.

Auf Grund der Ambozeptorentheorie ist es auch gelungen, die
h#molytische Wirkung der Schlangengifte zu analysieren und aus den
an und fir sich unwirksamen ambozeptorartigen Substanzen der
Schlangensekrete durch Kuppelung mit dem hier als Komplement
fungierenden Lecithin neuartige Verbindungen, sogenannte ,,Lacithide®
darzustellen, die echte Toxine sind und dabei der chemischen Ana-
lyse bis gzu einem betrichtlichen Grade zugangliche Stoffe. Da die
Lecithidbildung nicht auf die Schlangengifte allein beschrankt igt,
sondern eine Reihe von tierischen Giften betrifft, so eréffnet sich hier
ein neues grofies Grebiet, das gewissermafen ein Bindeglied zwischen
den chemisech unzuginglichen Stoffen der Immunithtslehre und der
reinen Chemie darstellt. So ist es gelungen, durch die der organi-
schen Chemie entlehnte strukturchemische Betrachtungsweise mannig-
fache Anregung und Aufklirung in das dunkle Gebiet der Immuni-
titsreaktionen zu tragen, und wenn auch manche Anschauungen neuer
Erkenntnis weichen mtissen, so ist doch die chemische Auffassung,
welche der Seitenkettentheorie entspringt, stets von nenem das eini-
gende Band, welches die Arbeiten der Abfteilung gemeinsam vereint
und als heuristisches Prinzip fordert. :

III, Bakteriologisch-hygienische Abteilung.
(Prof. M. Neifier.)

Als das Institut nach Frankfurt a. M. tibersiedelte, wurde eine
neue Abteilung, die bakteriologisch-hygienische, geschaffen als Aqui-
valent fiir das Entgegenkommen der Stadt bei der Grindung und dem
Bau des Instituts. Die Aufgaben der Abteilung wurden durch fol-
genden Paragraphen bestimmt:

pDas Institut wird die bakteriologischen und sonstigen, in den
Kreis seiner Aufgaben fallenden Untersuchungen, welche sich fiir die
bffentlichen Krankenhiuser Frankfurts ergeben, unentgeltlich und #hn-
liche Untersuchungen gegen Gebithren auch filr Privatirzte aus-
fithren .

Dementsprechend erhielten nach Verhandlungen mit der Kinig-
lichen Regierung die Apotheken  der Stadt sterile Entnahmeapﬁamte
zur Kinsendung diphtherieverdiohtigen Materials, walche kostenlos
den Arzten der Stadt zuginglioh waren. Diese Untersuchungen
diphtherieverdachtigen Materials haben sich sehr einge-
blirgert, wie die folgenden Zahlen zeigen:

- Untersuchungen anf Diphtheriebazillen

im Jahre 1000 871 im Jahre 1004 1484
» o 1801 502 w o 1006 1667
o w1902 704 » 1906 1394

» w1903 1555 (Epidemie)
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Im Jahre 1903 kam es zu einer epidemischen Ausbreitung mafigen
Grades, welche eine sehr erhebliche Inanspruchnahme der Abteilung
bedingte. Es war damals moglich, aus den plotzlich zahireich ein-
laufenden Zusendungen den Ausbruch der Epidemie zn erkeunen und
daraufhin die Arzte der Stadt sofort in Kenntnis zu setzen. Im An-
schluf an die Epidemie wurde eine Enquéte durch den #rztlichen
Verein veraustaltet, deren interessante Resultate publiziert worden
sind. — Dis Technik der Untersuchung von diphtherieverdachtigem
Material ist im wesentlichen noch dis gleiche, wie sie 1896 durch
den Leiter der Abteilung ausgebildet worden ist.

Anfer dem diphtherieverdachtigen Material wurde typhusver-
dtdchtiges Material im Laufe der Jahre immer mehr zur Unter-
suchung herangezogen. Es ging aus der Abteilung eine Arbsit her-
vor, welche eine handliche, gefahrlose und sichere Methode fiir
W idaluntersuchungen mitteilte. Es wurden dann Entnahme-
packetchen ftir Blut und Urin (zur Diazo-Reektion nach Ehrlich) an-
gefertigt, welche an die beamteten Arzte des Regierungsbezirkes Wies-
baden verteilt und an die Arzte und Krankenanstalten der Stadt auf
Anruf abgegsben wurden, nachdem durch Erlal des Herrn Kultus-
ministers vom 12, XT. 1902 die unentgeltliche Ausfiihrung dieser Unter-
suchungen durch das Institut genehmigt war. Auch diese Einrichtung
hat sich bewthrt und ist vielfach tthernommen worden. Allerdings fielen
die Untersuchungen fiir die beamteten Arste des Reglerungsbezirkes
fort, als in Wiesbaden selbst eine bakteriologische Untersuchungsstelle
bei der Koniglichen Regierung eingerichtet wurde. Die urspriinglich
nur gegentiber Typhusbazillen ausgefithrte Wid alsche Resktion wurde
bald auch gegenttber Paratyphusbazillen (anfangs ein @emisch von
gleichen Teilen Paratyphus A und Paratyphus B, jetzt nur noch
Paratyphus B) susgefihrt und seitdem in jedem Falle, wenn irgend
angtngig, gegeniiber Typhusbazillen und Paratyphus-B-Bazillen ange-
gesetzt. Neuestens werden die Agglutinationen prinzipiell bei etwa
B39 beobachtet; ferner wird der Blutkuchen wmittels Gallenanreicherung
auf Typhusbazillen untersucht. '

Die Technik und Apparatur hat sich sehr gut bewdhrt — Als
sehr zweckmabig hat sich die Ausbildung eines Heilgehilfen in der
Blutentnahme erwiesen; die Blutentnabmen fir die Zwecke der Wi~
d alschen Reaktion erfolgen durch den Heilgehilfen nur auf Anordnung
eines Arztes. Die Frequenz zeigt folgende Tabelle:

1603 127 1605 184
16004 138 1006 344

‘Fur die stadtischen Krankenhaunser und die Arzte der Stadt
wurden auberdem eine grofe Anzahl klinisch-bakteriologischer Unter-
suchungen ausgefithrt, deren Resultat die folgende Tabelle zeigt:

7%
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Gesamtzahl der zur Unter- Davon fiic die stiidt.
suchung eingesandten Objekte Krankenhiiuser

1900 525 210 = 40 Proz.
1901 662 171 =26
1902 0922 229 = 26 ,,
1903 1004 412 = 22
1004 1998 608 = 30 ,,
1905 2264 1032 == 46 ,,
1906 2024 741 = 86
10299 9403 = 38 Proz.

Brwihnenswert ist eine Fischvergiftung paratyphtser Natur, von der
etwa 20 Personen betroffen waren, ferner vereinzelte Falle von Cere-
brospinalmeningitis mit Befund von Meningokokken (sinmal auch im
Blut), Milzbrandfalle, Dysenterieamtben etc. Uber die Beteiligung
der Frankfurter praktischen Arzte an der Untersuchungsstelle gibt
die folgende Zusaemmenstellung Aufschluf: Vom 1. I. 1906 bis 31. XII.
1906 haben Material zur Untersuchung eingesandt:
146 Frankfurter Arzte
8 Arzte aus eingemeindeten Vororten.

Zu den Aufgaben der Abteilung gehort ferner die Ausbildung
einer Anzahl Assistenten des stidtischen Krankenhauses in den Grund-
lagen der Bakteriologie, die Ausbildung von Medizinalpraktilanten
(1), die Unterstiitzung der wissenschaftlichen bakteriologischen Ar-
beiten der Krankenhausassistenten, sowie die Lieferung von N#hr-
boden an das stadtische Krankenhaus und an die Wasserwerkadirektion.

Seit Murz 1908 ist dem Leiter der Abteilung die staatliche
Desinfektorenschuls fir den Regierungsbezirk Wiesbaden unter-
stellt worden, in der bisher 99 Desinfektoren und 2556 Kranken-
pllegerinnen ausgebildet wurden.

Pir hygienische Gutachten wurde die Abteilung besonders
seitens der Wasserwerksdirektion in Anspruch genommen; in fast allen
Fullen (13) handelts es sich um die mit der Erweiterung der bestehenden
Wasserversorgung zusammenhéingenden Fragen, bei denen auler der
Inspektion mehr oder weniger - umfangreiche Versuche anzustellen
waren. — Ferner wurden Untersuchungen und Gutachten iiber Fragen
der Milchhygiene, der Desinfektion ete. auf Verlangen von Behérden
oder geeigneten Falls auch fur Private ausgefithrt. .

Auler den Vortrigen in den Fortbildungskursen fur die Arzte
der Stadt (cfr. die Zusammenstellung der Lehrtatigkeit des Instituts)
wurden seitens des Leiters der Abteilung folgende Vortrige bezw.
Kurse gehalten:

1. 9 Desinfektorenkurse (joe 10 Tage) fiir 99 Deginfektoren zur
Erlernung der sogenannten Schlufdesinfektion,

2. 4 Kurse (die Desinfektion am Krankenbett) fiir die Kranken-

pflegerinnen des Regierungsbezirkes Wiesbaden (8—d4-tugige Dauer,
266 Teilnehmerinnen),
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8. Winter 1902/08 ein Kolleg tiber Hygiene (wéchentlich 1 Stunde)
an der Akademie fiir Sozial- und Handelswigsenschaften.

4. Juli 1902 ein Kursus fir 8§ Techniker des stadtischen Tief-
bauamtes tber bakteriologische Wasserpntersuchung.

5. Vortrige in wissenschaftlichen Vereinigungen, Gesellschaften
nnd anderen Vereinen,

Von wissenschaftlichen Arbeiten der Abteilung seien zu-
ndchst die bakteriziden Reagenzglasversuche erwithnt, deren Methodik
ausgearbeitet wurde. Bei diesen Versuchen wurde das Phinomen der
Komplementablenkung entdeckt und mit Hilfe der Seitenkettentheorie
verstindlich gemacht. Auch anderweitige scheinbare Unregelmalig-
keiten bei Anstellung von Reagenzglasversuchen wurden beobachtet
und erforscht, sowohl bei Fermenten (bakterielles Lab und Trypsin,
als auch bei Proagglutinoiden, als auch schlieflich bei rein physika-
lischen Phénomenen der Ausflockung).

Das Gebiet der Agglutination wurde in einer Reihe von Arbeiten
behandelt, welche teils die Methodik, teils den immunisatorischen,
teils den physikalischen Teil der Erscheinung betrafen. Von den bear-
beiteten bakteriologischen Gebisten seien speziell die Staphylokokken,
sowie die Arbeiten iiber die Paratyphusgruppe und die Dysenterie-
gruppe erwahnt.

IV, Abteilung fir Krebsforschung.
(Professor Dr. Apolant.)

In der ersten Zeit bewegte sich die Forschung vorwiegend auf
histologischem Gebiets. Es wurde der Nachweizs gefilhrt, dal
die vielfach als die urstchlichen Parasiten des Krebses angesprochenen
sogenannten Plimm e rschen Kérperchen als Degenerationsprodukte der
Zellen anzugehen sind, Desgleichen konnten die charakteristischen
Bildungen, die bei anderen mit starker Epithelproliferation einher-
gehenden, mehr oder weniger kontagitsen Erkrankungen, wie bei der
Vogelpocks und dem Molluscum contagiosum des Menschen, als Zer-
fallerscheiningen gedeutet werden. Die zahllosen Versuche, den Krebs
vom Menschen und von Tieren auf andere Tiere zu fibertragen, ver-
liefen ausnahmslos negativ. KEs gelang lediglich, eine anscheinend
nicht allzu seltene, am (enitale des Hundes sitzende Gteschwulst, die
sich histologisch als Lymphosarkom erwies, in vislen Impfgenserationen
fortzuziichten und die Mboglichkeit einer aktiven Immunisierung zu
erweisen.

Die ecigentliche experimentelle Arbeit begann jedoch erstim
Jahre 1908, als wir in den Besitx transplantabler Muusecarcinome
kamen. : '

Die groBe Anzehl spontan entstandener Tumoren, die uns im Laufe
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der Zeit zugesandt wurden, gestattete uns, die Histologie und Histo-
genese dieser Bildungen eingehend zu . gtudieren und dieselben aus-
nalimslos als Mammageschwilste zu erkennén. Trotz der anfinglich
geringen Impfausbeute konntgn neun verschiedene Carcinomstimine
davernd in Generationen fortgesziichtet werden. Dabei wurde zuntchst
die wichtige Tatsache ermittelt, da$ sich die Impfausbeute bei geeig-
neter Auswahl der Impftumoren in vielen Fullen ad maximum steigern

Fig. 1. Carcinoma solidum. Typus eines durch Transplantation fort-
gepllanzten Miusecarcinoms.

1uBt, und daB auch die Schnelligkeit des Wachstums bis zu einem ge-
wissen Punkte zunimmt. Bine besondere Bedeutung kommt der 3mal
gemachten Beobachtung einer spontanen Sarkomentwickelung bei fort-
gesetzten Karzinom-Transplantationen zu. In dem einen Falle entstand
ein Spindelzellensarkom, in den beiden anderen Rundzellensarkome. Einem
glicklichen Umstande ist es ferner zu danken, dal auch ein urspriinglich
intraperitoneal entstandenes Chondrom bei einer maximalen Impfaus-
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beute dauernd fortgesiichtet werden kann. Die den eigentlichen Kern
der Forschung bildenden Immunisierungsversuche, die bei dem fort-
deuernd ziemlich konstanten Bestand von 12—1500 Tumortieren einen
groflen Umfang annahmen, fihrten zu folgenden Hauptresultaten:
Eine einmalige Vorimpfung mit avirulenten Spontantumoren immuni-
siert h#unfig schon (in 50—80Proz.) gegen die virulentesten Geschwiilste.
Mehimalige Vorimpfung steigert die Immunitst noch erheblich, Er-

12T T s

Fig. 2. Spindelzellensarkom, entstanden durch Umwandlung aus
einem Carcinom (in der Literatur bisher 5 Fille).

folglos mit hochvirulentem Material vorgeimpfte Tiere_sind fast aus-
nahmslos jmmun gegen die virulentesten Stamme. Diese Immunitht
ist nicht streng spezifisch, sondern in gleicher Weise gogen Carcinom
und Sarkom gerichtet. Sie ist jedoch nur partiell gegen Chondrom,
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da es hier vielfacher Vorimpfungen bedarf, um eine auch nur teilweise
Immunitdt zu erzielen, Doppelimpfungen bei demselben Tiere, sowie
die Erscheinung bei der Transplantation von Mbiusetumoren auf die
speziesfremde Ratte gestatteten die Aufstellung einer besonderen Immu-
nitstsform, der atreptischen Immunitst, welche aussagt, daf fir das
‘Wachstum eines Tumors ein ganz bestimmter, anscheinend nur in der

Fig. 3, Mischtumor: Sarcocarcinom. Die Umwandlung des Car-
cinoms in ein Sarkom ist so weit fortgeschritten, daB Carcinom und Sarkom etwa
in gleichen Teilen vorhanden sind.

Spezies, in der sich die Gleschwulst entwickelt, vorhandener Stoff in
gentigender Menge disponibel sein muf., In neuerser Zsit sind. eine
Reihe anderer Immunisierungsméglichkeiten versucht worden, von denen
bisher nur die begrenzt wirksame mit Embryonen publiziert ist.

V. Sonstige Titigkeit des Instituts,

Aufer den bei den 4 verschisdenen Abteilungen geschilderten Ar-
beiten wurden im Institut u. a.noch wmfassende Untersuchungen nach
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der chemotherapeutischen Seite hin ausgefihrt. Diese sind insofern
besonders bemerkenswert, als es hier Ehrlich und Shiga als ersten
gelang, trypenosomenkranke Tiers in einem grofen Prozentsatz wirk-
lich zu heilen. Sie konnten n#mlich zeigen, dal es moglich ist, mit

Fig. 4. Isolierung der Carcinom- und Sarkomkeime aus einem
kﬁnstFichen Gemisch durch Erhitzung. Die Zahl der Keime wird derart
reduziert, daB sie in einzelnen, getrennten Kolonieen auswachsen.

Hilfe eines Farbstoffes der Benzopurpurinreihe (dem Trypanrot) Mause,
die mit Mal de Caderas-Parasiten infiziert waren, durch eine einmalige
Injektion davernd zu heilen. Diese Entdeckung ist der Ausgangspunkt
ganz neuer chemotherapeutischer Bestrebungen geworden, derel} Pllege
indessen nach Begrindung des Georg-Speyer-Hauses vom Institut ab-

gezweigt worden ist,

D. Beteiligung des Instituts an den
Forthildungkursen fiir praktische Arzte zu Frankfurt a. M.
1900/01.
1. Prof, Dr. BEhrlich: ,Die moderne Immunititslehre®, spiter: wMe-
thode der Blutuntersuchung®. (1mal wbchentlich.) ‘
9. Dr. Max Neiler: ,Klinische Bakteriologie mit Demonstrationen.”

(1mal wochentlich.)
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1901.
1. Prof. Dr. Bhrlich: ,Moderne Immunititslehre mit -besonderer
Berticksichtigung der Serotherapie und Serodiagrostik.“ (10 Stunden.)
2. 8) Dr. M, NeiBer: ,Ausgewhhlte Kapitel der Hygiene* mit Ex-
kuarsionen., (10 Stunden.)
b) desgl. ,Atiologie und Prophylaxe der Tuberkulose.” (2 Stunden.)
8, Prof. Dr, Ehrlich: ,Bakteriotherapie der Tuberkulose.” (1 Stunde.)

1901/02.

1, Prof. Dr. Ehrlich und Stabsarzt Dr. Marx: ,Ausgewihlte Ka-
pitel der theoretischen und praktischen Immunititslehre.“ (1mal
wichentlich.) ‘

2, Prof, Dr. M, Neifler: ,Ansgewnhlte Kapitel der Hygiene.“ (1mal

wdchentlich.)
: 1902/08,

1. Prof. Dr. Ehrlich: ,Uber Blut und Blutkrankheiten.® (1mal
wichentlich,)

2. Prof, Dr.M. Neifler: ,Ausgewthlte Kapitel aus. der medizinischen
Bakteriologie.” (lmal wiochentlich.)

1908/04.
1. Prof. Dr. Ehrlich: ,Bezishungen von Chemie und Medizin,*
(1mal wtchentlich,) ‘
2. Prof. Dr. M. NeiBer: ,Epidemiologie”; von Januar an: ,Ein-
fithrung in die allgemeine Bakteriologie.“ (1mal wochentlich.)

1904/05.
1, Prof. Dr. Bhrlich: ,Fortschritte der Immunithtslehre.” (1mal
wochentlich.)
2. Prof. Dr. M. Neifer: ,Bakteriologischer Kurs in 2 Abteilungen
fir jo b Teilnehmer.“ (Etwa 20 Stunden.)

1906)08.
1. Prof. Dr. Ehrlich:  Klinische Histologie des Blutes.“ (1mal
wochentlich.) )
Prof. Dr. M. Neiler: ,Neueres iiber bakterielle und nichtbakterielle
Infektionskrankheiten.* (2mal wdchentlich.)

: 1806/07.
1. Prof. Dr. Ehrlich und Dr. Sachs: »Neuere - Ergebnisse der
Immunitstslehre. (12 Stunden.) ’
2. Prof. Dr, M, Naifer: pSerumtherapie und Serodiagnostik.“ (Ce.
8 Stunden.) '

Au.Berdem wurden seit dem Jahre 1902 bisher wihrend der mili-
tértrztlichen Fortbildungskurse von den zum Institut kommandierten
Stal?sarzten Prof. Dr. Marx und Prof Dy Otto Vorlesungen iiber
wKriegshygiene* abgehalten,
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