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Yorwort.

Der Plan dieses Buches, das gewissermalien eine Ergiinzung zn den
»Fermenten« darstellen sollte, war bei mir schon lange vorhanden, als
mir von seiten der Herausgeber des »Handbuches der pathogenen Mikro-
organismen«, den Herren Proff. KoLLeE und Wassermaxy, *der hiehst
ehrenvolle Auftrag zuteil wurde, fiir dieses Werk das Kapitel -Bak-
teriengifte« zu bearbeiten.

Dank dem auBerordentlich liebenswiirdigen Entgegenkommen dieser
Herren und des Verlagghaunses liell es sich ermiglichen, beide Pline zu
vereinbaren. So ist denn der :Allgemeine Teil« dieses Buches, von
einigen Aenderungen abgesehen, bereits im I. Bande des » Handbuches«
erschienen (1902), das auch vielleicht noch einige Bruchstiicke des spe-
ziellen Teiles iibernehmen wird.

Der Plan des Werkes war, alles uns hisher Bekannte iiber Toxine
irgend welcher Herkunft zusammenzufagsen, wobei der Begriff des Toxins
ganz unabhiingig von der Quelle des Giftes chemisch und auf der Basis
der Seitenkettentheorie fundiert wurde.

Darauns folgt, dass dieses Bueh zwar in einer Beziehung einheitlich
werden, nimlich thatsiichlich zusammenhiingend eine Darstellung aller
Toxine geben konnte. Andererseits aber lag es nicht in meinem
Plane, alle zweifelhaften Giftstoffe der Pflanzen und Tiere zu
besprechen. So sind denn manche tierischen und pflanzlichen Gifte,
deren Toxinnatur in Zweifel steht, ganz aphoristisch (Fischgifte),
andere (z. B. Bienengift, das wahrscheinlich basischer Natur ist) gar

nicht besprochen.
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Fiir den Versuch, die Toxine selbst und ihre Antitoxine genaun zu
beschreiben, standen mir griBere litterarische Vorarbeiten so gut wie
ear nicht zn Gebote.

So habe ich, soweit ircend miiglich, nur aus den Originalarbeiten
geschiplt. Ich muss leider fiirchten, dass trotzdem das Bueh ein Torso
bleibt, denn die Angaben iiber die Toxine sind so zerstreut und manch-
mal in Arbeiten scheinbar anderen Zieles versteckt, dass wobl manche

Thatsache mir entgangen sein mag.

Berlin, Dezember 1903.

Carl Oppenheimer.
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Allgemeiner Teil.
Einleitung.

Schon kurze Zeit, nachdem der Bakteriologie durch Roserr KocnH
feste Wege gewiesen waren, drang die Ueberzengung durch, dass we-
niger die Bakterien selbst es sind, die die verheerenden Wirkungen der
Infektionskrankheiten hervorrnfen; man erkannte bald, dass die kleinen
Lebewesen meist nur mittelbar schiidlich sind; dass es ihre chemischen
Produkte sein miissen, die die eigentliche Noxe darstellen.

Besonders Brieger war es, der schon sehr friihzeitiz darauf hinwies,
dass man nach den gpezifischen Giften der Bakterien suchen miisse,
und der selbst bestrebt war, diese supponierten Gifte aufzusuchen und
darzunstellen.

Er isolierte zuerst ans den Kultursubstraten, die durch das Wachstum
der Bakterien veriindert waren, besonders aus Fiinlnisgemischen, eine
Reihe von wohlcharakterisierten chemischen Substanzen, die Ptomaine,
stickstoffhaltize Basen, die zunm Teil eminent toxigsch waren. Indessen
erwiesen sich diese Stoffe nieht als die eigentlichen Bakterien-
gifte. Diese Gifte stellen nicht die Waffe der Parasiten im leben-
den Kirper dar; die spezifischen Bakteriengifte, die zuerst den
Namen »Toxine« als Sammelbegriff erhielten, zind es nicht. Allmiih-
lich hat dann der Begriff des Toxins naturgemiil jene Spezialisierung
erfahren, die ihn aus dem Begriff des aus Bakterien oder auns der von
Bakterien belebten Zersetzungsmasse isolierten Giftstoffes umzumodeln
bestrebt war in den Begriff des spezifischen, die spezifische Erkrankung
hervorrnfenden Bakteriengiftes. Dahin ging die Tendenz der Differen-
zgierung jenes Begriffes, ohne dass diese Tendenz immer klar zum Be-
wusstsein, geschweige denn zum Ausdruck gekommen wiire. Zur Er-
hishung der Begriffsverwirrung trug noch bei, dass man eine Reihe von
Bakteriengiften, die den Eiweillkirpern nahezustehen schienen, mit
dem Namen der Toxalbumine bezeichnete. Darunter verstand man
gum Teil die Gifte, die wir hente als echte Toxine anzusehen haben,
aber anch andere, die mit ihnen nichts weiter gemein haben als ihre
scheinbar eiweilartige Natnr.

Andererseits aber war eine prinzipiell sehr wichtige und weittragende
Folge dieser Arbeiten die Parallelsetzung dieser Bakterientoxalbumine

(Oppenheimer, Toxineg nnd Antitoxine. 1
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mit anderen Toxalbuminen des Tier- und Pflanzenreiches, niimlich den
Schlangengiften und ihnlichen Toxalbuminen einerseits und den von
Kosert und seinen Schitlern zuerst genaner bearbeiteten giftigen Pflanzen-
eiweillen Riein, Abrin und Krotin andererseits. Die wichtigste Kon-
sequenz dieser Anschanung wurde erst spiiter, besonders von EnrLICH,
CALMETTE u. a. gezogen, dass mnimlich thatsiichlich die spezifischen
Bakteriengifte in einer fundamentalen Eigenschaft sich mit den er-
wihnten Zellprodukten hitherer Organismen treffen, niimlich in der Bil-
dung spezifischer = Antikdrper« im Organismus des angegrifienen
Tieres, so dass fiir ihre Wirksamkeit ganz allgemein die Enrricusche
Seitenkettentheorie herangezogen werden kann. Diese Gifte sind im
Eugrvicaschen Sinne > Haptine« und es ist prinzipiell von geringerer
Bedeutung, welches ihre Provenienz ist. Brigcers groBes Verdienst ist
es, znerst die Bakterientoxine in Beziehung zu anderen bekannten Gift-
stoffen gebracht zu haben. Daneben ist e nicht sehr wesentlich, wenn
BriecErs Ansichten, und zwar nieht zum mindesten durch seine eigenen
Arbeiten, in zwei Punkten eine Modifikation erleiden mussten. Zuniichst
welten diese festgestellten Beziehungen zn den anderen Toxalbuminen
nicht fiir alle von Briecer dargestellten Bakteriengifte: eine groBe Zahl
derselben sind Stoffe von nicht spezifischer Natur, nicht vergleichbar
dem Ricin u. & w., weil sie keine Haptine sind; es bleiben im wesent-
lichen eigentlich nur die Gifte der Diphtherie, des Tetanus, Bae. Botu-
linus und Pyocyaneus als Typen der echten Toxine (sowie das
Tetanolysin, Staphylolygin und Staphyloleukocidin, wahrseheinlich auch
die blutlisenden Gifte anderer Bakterien), zu denen sich noch einige
andere, wahrscheinlich hierher gehirige gesellen, z B. Cholera und
Typhus; aunlierdem aber hat Driecer selbst spiiter seinem Diphtherie-
toxin die Eiweilinatur abgesprochen, ebenso ist sie fiir das Ricin sehr
zweifelhaft geworden, wihrend die Schlangengifte auch nach dem hen-
tigen Stande unserer Kenntnisse Proteine zu sein scheinen. Indessen
ist das prinzipiell ebenso untergeordnet, wie wir bei den go iihnlichen
Fermenten vermutlich neben wirklichen Proteinen (Trypsin, Diastase|?])
auch hochmolekulare Stoffe anderer Art (Pepsin, Invertase) finden. Der
Begriff des eigentlichen -Toxins« ist danach fiir die Bakteriengifte in
folgender Weise zu entwickeln.

Alle Bakterien erzeugen in den sie beherbergenden Medien irgend
welche chemische Substanzen.

Wenn aunch viele der anf verschiedenste Weise dargestellten Bakterien-
stoffe Produkte seknndirer Umwandlungen dureh zu eingreifende che-
mische Manipulationen sind, so ist doch sicherlich ein Teil derselben
ein primiires Produkt des bakteriellen Stoffwechsels.

Diese Stoffwechselprodukte sind zum Teil mehr oder weniger heftige
Gifte. Darin unterscheiden sich generell die pathogenen Mikroben nicht
von den fir die Krankheitsentstehung gleichgiltizen.
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Wenn also auch derartige Stoffe gifti sind, =0 haben sie doch sicher-
lich mit der Vergiftung des Organismus bei einer Invasion der Bak-
terien nichts zu schaffen, anch wenn sie durch pathogene Mikroben er-
zeugt sind. Jene Gifte, wie z. B. das Neurin, haben ihre eigenartige
Wirkung, ob sie durch Bakterien oder rein chemisch hergestellt sind.
Sie sind also zuerst von dem Begrift des -Toxins« abzusondern.

Zum zweiten bat man ans den Leibern zahlreicher pathogener Mi-
kroben durch verschiedenartige Prozeduren eine Reihe von Stoffen herge-
stellt, die eiweiliihnliche Natur besitzen, wie die Bakterienproteine Brou-
vERS, und mehr oder minder giftig sind. Aber diese giftigen Wirkungen
gind nur sehr wenig verschieden nach der Provenienz ihrer Triiger, sie
tragen nicht den Charakter des Spezifischen, rufen niemals Erscheinungen
hervor, die der spezifischen Erkrankung fihnlich sehen. IFerner enthalten
noch viele Bakterien in ilhrem Zellprotoplasma giftiz wirkende Ei-
weillstoffe, die von dem Protein nicht zu isolieren, und auch griiliten-
teils nicht spezifisch sind.

Was bleibt nun schlieBlich zur Fiillung des Begriffes Toxin iibrig?
Einige pathogene Bakterien erzeugen, wenn man sie in Reinkultur ziichtet,
in den Kulturfliissigkeiten geliste Gifte, die nur durch sehr schonendes
Vorgehen in unverindertem und konszentriertem, wenn auch nicht in
reinem Zustand gewonnen werden kiomnen, Stoffe, die keine Ptomaine
und keine Eiweillkiorper sind (s. unten). Derartige Stoffe sind be-
sonders aus den Reinkulturen von Diphtherie- und Tetanusbazillen
cewonnen . worden und sie sind die echten Bakterientoxine im
engeren Sinne. In ganz analoger Weise muss man alle chemisch niiher
hestimmbaren gifticen Stoffe, die von den Zellen héherer PHlanzen und
Tiere gebildet werden, von den Toxinen lostrennen.

Diese bilden eine Klasse von Substanzen, die unbeschadet ihrer Her-
kunft in ihrer Natur und eigentiimlichen Wirkungsart ihre Definition finden.

Die Toxine sind charakterisiert zuniichst durch eine Summe iunbever
Merkmale: Sie sind von villig unbekannter chemischer Struktur, aunlier-
ordentlich labil. sehr empfindlich schon gegen geringfiigige chemische
Eingriffe, besonders aber gegen Erwiirmen. Sie sind keine Eiweili-
kirper, also keine Toxalbumine. Sie zeigen eine auBerordentlich
weitgehende Analogie mit den Fermenten.

Physiologisch sind sie charakterisiert durch eine unter geeigneten
Umstiinden auBerordentlich hohe Giftigkeit, die alle anderen hekannten
Gifte weit hinter sich lisst. Fast alle Toxine zeigen fernerhin die Eigen-
tiimlichkeit, dass sie nicht sofort wirken, sondern erst nach einer ge-
wissen Latenzperiode, einer Inkubationszeit, ganz analog der Ver-
giftung mit lebenden Bakterien. Sie zeigen trotz ihrer fiir manche Tiere
enormen Giftigkeit, die selbst die der energischsten einfachen Gifte, wie
der Blausiiure, iibertrifit, nur in wenigen Fiillen (z. B. Schlangengift) die
oudroyante Wirkung, die diesen oft cigen ist. Sie sind ferner vor allem

1*
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charakterisiert durch die strenge Spezifizitit ihrer Wirkung. Die
Toxine zeigen eigentiimliche, fiir ihre Gruppe charakteristische Wir-
kungen, auf die wir unten zuriickkommen werden. Daneben hat jedes
Toxin noch eine besondere Wirkungsart, die bei den Bakterientoxinen
einen engen Zusammenhang mit der durch ihre Mutterzelle erzeungten
Krankheit zeigt, und beim Tetanusgift bis zur villigen Analogie wird. Sie
gind auch in anderem Sinne streng spezifisch, d. h. sie vermigen nur ge-
wisse Lebewesen zn schiidigen, wiihrend sie andere, zum Teil eng ver-
wandte, villig unbeeinflusst lassen, wodurch sie in wichtige, funda-
mental bedeutsame Beziehungen zur natiirlichen Immunitit treten;
nicht minder wichtiz sind ihre Beziehungen zur erworbenen Immu-
nitit dadurch, dass es eine grundlegende Eigenschaft der Toxine ist,
im angegriffenen Organismus Gegengifte streng spezifischer Natur zn
bilden, die die Gifte in vivo unschiidlich machen und die, vom er-
zengenden Organismus losgetrennt, auch in vitro ihre spezifische, neun-
tralisierende Wirkung auf ihr zogehiriges Toxin und nur aunf dieses
entfalten. Zu jedem echten Toxin gehirt also auch ein echtes
Antitoxin.

Andererseits sind bisher alle Versuche, gegen einfache krystalloide Gifte
wahrhafte Antitoxine zu erzeugen, fehlgeschlagen. Auch die letzte dies-
heziigliche Behauptung von HimscHLAFF !, der ein Antimorphinsernm hergestellt
haben wollte, ist von MorceENRoTH?) als villig unbewiesen und anf mangelnder
Genanigkeit in der Einstellung der Dosis letalis minima bernhend nach-
gewiesen worden.

Doch nicht nur chemiseh und physiologisch haben wir jetzt das
Material in der Hand, um absolut scharf den Begriff des Toxins zu be-
grenzen, wir haben aunch noch eine willkommene Ergiinzung dieser
Definition in der theoretischen Fundiernng. Ein Toxin ist ein
(ritt, das nach der Eunrvricuschen Seitenkettentheorie minde-
stens zwei spezifische Atomgruppen besitzt, eine hapto-
phore, die die Verkniipfung mit der anzugreifenden Zelle
besorgt und eine toxophore, die die deletiire, die Giftwirkung
vollzieht. Jeder Stoff, der zu bestimmten Protoplasmakomplexen eine
spezifische Affinitiit, eine passende haptophore Gruppe hesitzt, ist ein
Haptin, und jedes giftige Haptin, das also noch eine toxophore
Gruppe besitzt, ist ein Toxin.

Wir miissen also in dieser Weise die Definition des Toxins fassen,
und jeden giftigen Stoff, der kein Haptin ist, kein Antitoxin erzeugt,
gtreng von den Toxinen sondern.

Bei den tierischen und pflanzlichen Toxinen ist das viel leichter ge-
schehen ; niemandem wird es einfallen, die Alkaloide u. s. w. der Pflanzen

!} HirscHLAFF, Antimorphinsernm. Berl. klin. Woeh., 1902,
2 MorgexroTH, Zur Frage d. Antimorphinserums. Berl. klin. Woch., 1903, 21.
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und die wenigen aus tierischen Sekreten und Organen zu erhaltenden
giftigen kristalloiden Stoffe, wie z B. die Alkaloide der Kritenhaut,
das Adrenalin u. 8. w. den Toxinen im engeren Sinne beizuordnen.

Sehr viel wichtiger aber ist es, mit Hilfe dieser scharfen Definition
auf dem Gebiet der Bakteriengifte Ordnung zu schaffen.

Wir miissen zuniichst alle ans Bakterien etwa zu erhaltenden, nicht
spezifischen Stoffe, wie oben auseinandergesetzt, davon trennen.

Was aber die Sachlage noch mehr kompliziert, ist der Umstand, dass
es wahrscheinlich spezifische Bakteriengifte giebt, die nur von be-
stimmten Bakteriengruppen erzeugt, spezifische Wirkungen auslosen, die
aber, weil sie keine Haptine sind und keine Antikirper bilden, keine
Toxine sind. Derartige Gifte scheinen z. B. bei der Tuberkulose eine
Rolle zu spielen. Wir werden diese Gifte im speziellen Teil kurz er-
wihnen. Auller ihnen giebt es dann noch eine ganze Reihe von selr
ungeniigend bekannten Bakteriengiften, deren Spezifizitiit sowohl wie ihre
toxiniihnliche Natur noch starken Zweifeln begegnet.

Am schwierigsten ist die Frage der Gifte, die von einigen Bakterien,
besonders der Cholera und des Typhus erzeungt werden. Ihre Toxine
sind in freiem Zustande kaum bekannt, die von ihmen sezernierten
(Gifte seheinen auch nicht die eigentlichen Toxine zu sein; dagegen finden
wir bei ibnen einen anderen Typus, niimlich fest an die lebende Zelle
gebundene Endotoxine, vergleichbar den Endoenzymen der Hefe und
der tierischen Organe, die einer niiheren Untersuchung grolie Schwierig-
keiten bereiten. Wir werden daranf unten niiher zuriicklkommen.

Allgemeines tuber ToXine.

Die echten Toxine, wie wir sie oben definiert haben, sind, um es
nochmals zu rekapitalieren, charakterisiert durch eine Summe physi-
kalischer und chemischer Merkmale, die wir des niiheren zu besprechen
haben werden, sowie durch die fundamentale Eigenschaft, in geeigneten
Organismen eine AbstoBung freier haptophorer Seitenketten zun veran-
lagsen, Antitoxine zn erzeugen.

Wenn auch jedes einzelne Toxin fiir sich eigene Kennzeichen besitzt,
denen wir erst im speziellen Teil gerecht werden kionnen, so zeigen
doch alle echten Toxine eine Reihe gemeinsamer Eigenschaften, die es
rechtfertigen, zusammenfassend besprochen zu werden.

Diese Eigenschaften teilen die Bakterientoxine mit den iibrigen uns
hekannten Toxinen, den Schlangengiften, dem Gift des Aal- und
Murinenblutes, dem Spinnen- und Kritengift, dem Ricin,
Abrin, Krotin u & w.

Gemeinschaftlich ist den Bakterientoxinen zuniichst die Art ihrer
Entstehung. Man hat sie aufzufassen nicht etwa als Produkte der
durch die bakterielle Invasion veriinderten Kulturmedien, sondern, wie
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anch Bucuxer?) hervorhebt, als wirkliche echte Produkte des Zell-
protoplasmas, als Sekretionsprodukte der Bakterienzelle; gerade so wie
die Pankreasdriisenzelle ihr Trypsin, die Kleberzelle des Weizenendo-
sperms die Diastase produziert und sezerniert, so sezernieren die Bak-
terienzellen ihre spezifischen Toxine. Dass diese bei gewissen Mikroben
unter Umstiinden recht fest an dem Protoplasma haften wie bei Cho-
lera w. 8. w., ist anch durchaus nicht ohne Analogie bei den Fer-
menten, wo sich bei den Hefenenzymen ganz dieselben Verhiiltnisse
finden. ;

Auf den ihnen zusagenden Niihrbiiden bilden diejenigen pathogenen
Mikroben, die Toxinerzeuger sind, ihre charakteristischen Gifte gewihmlich
schon nach sehr kurzer Zeit. Seroxck?) erhielt schon nach 48 Stunden
gehr wirksames Diphtherietoxin.

Doch nimmt die Toxizitiit mit dem Alter der Kunltur zn. Roux &
Yersin ¥ fanden, dass dieselbe Diphtheriekultur filtriert nach 7 Tagen
ein Kaninchen in 6 Tagen titete, die in einem Alter von 42 Tagen in
gleicher Dosis weit friiher letal wirkte. Sproxcks Diphtherietoxin hatte
nach 5—6 Tagen die zehnfache Giftigkeit des 48stiindigen. Doch erreicht
nach einer gewissen Zeit die Giftigkeit ibr Maximum. Dann beginnt
gie, durch Zerfall des gebildeten Toxins, wieder abzunehmen (s. u.
»Toxoide«), 20 dass alte Kulturen wieder weniger giftiz sind. Nach
einer ziemlich langen Zeit bleibt dann meist der Giftwert konstant.

Die Art des Nihrbodens ist naturgemil von groBem Einfluss auf
die Entstchung des Giftes.

Im allgemeinen werden Bounillonkulturen verwendet, meist unter
Zusatz von etwas Pepton, auch Kulturen auf Fleischextrakten, auf Hefe-
extrakten u. s. w. werden vielfach benutzt.

Agar und andere Niihrbiiden sind kaum mit Nutzen anwendbar,
Interessant sind die Versuche, auf eiweilifreien Nihrbiden Toxine
zn erzielen, so anf Asparaginlosung mit geeigneten Salzen (ArMAND &
CHARrIN Y, auf dialysiertem Harn); doch sind zufriedenstellende Resultate
hisher damit nicht erzielt (Guivocners), Uscminsgy ®). ZinNo7) erklirt die
scheinbar erfolgreichen Versnche, aunf solchen eiweilifreien Niihrhiiden

) Bucaxer, Die Bedeutung der aktiven lGslichen Zellprodukte ete. Miinch.
med. Woceh., 1897, 12.

2) SPRONCE, Prépar. de la tox. dipht. Ann. Pastenr, XII, 701, 1898,

% Roux & Yersin, Contribution 4 I'étude de la diphthérie. Ibid.. III, 273,
1889 1V, 385, 1890.

4 Arymaxp & CHARmIN, Transformation de la matiére organique azoté ete.
Bull. méd., 1891, 356; 1892, 957; ref. Centralbl. f Bakt. XI, 248 (1802); &. a.
Bucnser, Bakteriengifte nnd Gegengifte, Miinch. med. Woeh., 1893, 449.

1t GurwocHET, Contrib. i I'étude de la toxine du bacille de la diphthérie. Areh.
d. méd. expérim., 1892, 457,

%) UscHiNskY, Les poisons de la diphthérie et du choléra. Ibd., 1893, 293.

7] Zmxxo, Beitr. z. Stund. d. Entstehung der Toxine. C. f. Bakt., 31, 42 (1902).
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Toxine zn erzielen, damit, dass schon sehr geringe Mengen Eiweill aus-
reichen, um nachweisbare Giftmengen zun produzieren. Thatsiichlich
sind die so erhaltenen Toxinmengen iuBerst gering. Er selbst folgert
ans seinen Versuchen, dass geringe Mengen Eiweil unumgiinglich
notwendig sind.

Im allzemeinen ist gerade dieser Faktor je nach der Art des Toxins
so verschieden, dass wir hier anf den speziellen Teil verweisen miissen,
wo die verschiedenen Kulturmedien, die man zur Gewinnoung moglichst
grolier Toxinmengen benutzt hat, ausfiihrlich gewiirdigt werden sollen.

Hier wollen wir nur kurz daranf hindeuten, dass eine zu grolie
Aciditiit wie eine zu grofle Alkalinitiit des Medinms durchaus vermieden
werden muss, und dass ganz im allgemeinen dieselben Bedingungen in
Bezug auf Temperatur u. s. w. festeehalten werden miissen, die bei der
Ziichtung miglichst lebenskriiftizer und virulenter Bakterien iiblich sind.

Ein Punkt ist aber hier noch von besonderem Interesse. Es geht
ndmlich durchans nicht die Erzielung eines sehr lebhaften Wachstums
und die einer sehr hochgradigen Virulenz der Bakterien stets parallel
mit der Gewinnung sehr energisch toxischer Kulturen.

Einerseits scheint niimlich an sich die Giftproduktion der Bakterien
nicht eine direkte Funktion einer lebhaften Vermehrung oder eines hohen
Virulenzgrades zu sein. Giebt es doch bei der Diphtherie sogar sehr
energisch wachsende Stiimme, die villig atoxiseh und avirulent sind
Lupowskr ).

Auch bei den pflanzlichen und tierischen Toxinen hingt die Gift-
produktion von den mannigfachsten physiologischen Bedingungen, dem
Alter, der Erniibrung w. s. w. ab, worauf wir im speziellen Teil des
niiheren eingehen werden.

Andererseits aber giebt es zweifellos Mittel, die zwar das Wachstum
und event. auch die Virnlenz der Bakterien steigern, die Ausbeute an
Toxin aber herabsetzen. Dies geschieht dadurch, dass sie das bereits
gebildete Toxin teilweise wieder zerstiren. Selbst wenn also derartige
Mittel zugleich mit der Wachstumsenergie der Bakterien aunch ihre
Toxinproduktion steigern, so wird doch durch ihre zun energische
Anwendung mehr Toxin zerstirt als mehr neugebildet wird und das End-
resultat ist eine Verminderung der Toxinmenge. Bei derartigen Hilfs-
mitteln, wie es z. B. die Luftzufuhr bei Diphtheriekulturen ist, kann
man also eine Kurve der Toxinmenge konstruieren, deren Abszisse die
steigende Anwendung des Mittels, deren Ordinate die schlieBlich resul-
tierende Toxinmenge darstellt. So lange z. B. die Luftzufubr die Di-
phtheriebazillen reichlicher Toxin produzieren liisst, die entgegenlaufende
Zerstirung des fertigen Toxing durch den Luftstrom sich in geringeren

1, Lueowskl, Ueber einen atoxischen und avirulenten Diphtheriestamm. Z. f.
Hyg., 39, 87 (1900).
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Grenzen hiilt, wird die Kurve steigen; allmihlich aber iiberwiegt der
zerstirende Einfluss der Luft den giinstigen aunf die Produktion: die
Kurve sinkt wieder. Dazwischen liegt also ein Maximum der resultieren-
den Toxinmenge bei einer bestimmten Intensitiit der Luftzufubr, dessen
Lage natiirlich von mannigfachen Bedingungen abhiingig ist. wie die
Art der Kultur, Niihrboden, Temperatur u. . w. In praxi wird sich
dieses Optimum nur schwer realisieren lassen: die Folge sind wider-
sprechende Angaben iiber Fiorderung resp. Schiidigung durch dieselben
Agentien, wie wir spiiter sehen werden.

Aehnlich wie Luftzufuhr miigen auch andere Faktoren wirken; nament-
lich Erhithung der Temperator kinnte einerseits die Toxinproduktion,
anderseits aber anch den Toxinzerfall in ganz dihnlicher Weise beein-
flussen. Andererseits scheint es thatsiichlich eine Reihe von Mitteln zun
ceben, die die schlieBliche Ansbeute an Toxin betrichtlich steigern; in
diesen Versuchen, durch geeignete Wahl der Niihrbiiden, der Tempera-
tur, dorch besondere Zusiitze u. 8. w. die Toxinmenge zu erhihen, ist
eine betriichtliche Arbeit aufeehiiuft; man kann jetzt fiir die wichtigsten
Toxine hiichst giftice Kulturen erzielen; doch sind diese Methoden ganz
gpezieller Natur. Eine prinzipiell fiir alle Toxine wichtige Methode
ist wohl kanm vorhanden, die an dieser Stelle Erwiihnung verlangte.

Dagegen soll schon an dieser Stelle kurz daranf hingewiesen werden,
dass die Toxinlisungen durchaus niecht immer einen einheitlichen
Wert besitzen. Besonders zeigt sich dieser Umstand beim Tetanus-
oift. Ganz abgesehen davon, dass der NicoLaigrsche Baeillus zwei ganz
verschiedene Gifte, niimlich neben dem eigentlichen Krampfgift noch
das Tetanolysin (s. d.) produziert, so zeigen anlierdem einzelne Gift-
lisungen in Bezng aunf ihre spezifische Wirksamkeit sehr grolie Diffe-
renzen. Wihrend das Tetanusgift im allgemeinen fiir Meerschweinchen
betriichtlich toxischer ist als flir Kaninchen, giebt es auch einzelne Gift-
proben, die fiir Kaninchen ungefihr ebenso giftiz [Tizzoxi) sind als
tiir Meerschweinchen.

Benrixa hat fiir das Tizzoxische Gift diese Thatsache bestiitizt und
anch in eigenen Kulturen Anteile gefunden, die fiir Kaninchen relativ
gehr giftic waren. Man muss also annehmen, dass das Tetanospasmin
auch keine einheitliche Substanz darstellt, sondern aus verschieden
wirksamen Anteilen besteht. Auch bei Diphtheriegiften kommen ihnliche
Verhiiltnisse vor. Es giebt iibernentralisierte Gifte, die fiir Meerschweinchen
absolut indifferent, fiir Kaninchen noch giftig sind. *)

Sind also nun in den Kulturen der lebenden Mikroben reichliche
Toxinmengen vorhanden, so muss es sich darum handeln, die Wirkung
der lebenden Zellen auszoschalten, um die Gifte an sieh studieren zu

*| Niiheres s. b. EnruicH, Miinch. med. Woch., 1903, 33.
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kinnen. Dazn kamn man nun entweder die Bakterien toten, oder man
muss versuchen, die Leiber von den Giften ganz zu trennen.

Die erstere Methode, die also die toten Zellen nicht entfernt, kann
nng nicht tiber die Wirkung des Giftes an sich Aufschluss geben, da
auch die toten Leiber noch bestimmte chemische und physiologische Wir-
kungen haben, die das Bild triiben miissen. Gliicklicherweise ist fiir
die echten Toxine diese frither angewandte Methode zn entbehren, und
thatsiichlich villig auBier Gebrauch gekommen.

Es gelingt nimlich, die echten Toxine von ihren Mutterzellen mittelst
Filtration durch bakteriendichte Filter zu trennen. Hauptsiich-
lich benutzt man dazan Porzellanfilter oder CuamBErLaxDsche Kerzen,
auch Infusorienerde und Kalk.

Es geht dabei bei Filtration grilierer Mengen das Toxin restlos in
das Filtrat iiber; die zuriickbleibenden Zellen haben nur noch so viel
Giftwert, als der Menge des ihnen mechanisch anhaftenden Toxins ent-
gpricht, von dem gie durch Waschen mit physiologischer Kochsalzlisung
befreit werden kinnen. In ihren Leibern enthalten sie dagegen kein
echtes Toxin mehr, das ihnen etwa durch Zerstirung ihrer Kirperlichkeit
(Aufquellen in Alkalien) entzogen werden kiinnte, wie das z. B. H. KossgL!)
bei Diphtheriebazillen zeigen konnte. Wohl aber kiinnen diese toten
Leiber noch Gifte ganz anderer Art, Bakterienproteine enthalten, die
indessen mit der spezifischen Giftwirkung nichts zu thun haben
(8. nnten!.

Die Phytotoxine finden sich in den verschiedensten Organen, be-
sonders den Samen, aus denen gie durech Extraktion mit verdiinnten
Salzlosungen gewonnen werden kinnen.

Die Zootoxine finden sich in den Sekreten und im Blute der
Tiere vor.

Es folgt aus alledem, dass die typischen Toxine freie Sekrete
sind; Stoffe, die physiologisch von den Zellen in die umgebenden Medien
hinein abgeschieden werden. Sie folgen denselben Normen wie die
echten Enzyme; in derselben Art, wie die Pankreasdriisen das Tryp-
sin, die driisizen Zellgebilde der Kleberschicht die Diastase absondern,
g0 sondert die Zelle des Diphtherieerregers das Diphtherietoxin ab.

Freilich gilt das mit Sicherheit nur fiir die typischen Toxine, be-
sonders der Diphtherie und des Tetanus. Bei anderen liegen die Ver-
hiiltnisse sehr viel unklarer.

Wie wir spiiter sehen werden, ist es z. B. bei Cholera und Typhus
iiberhaupt noch fraglich, ob sie echte Toxine im Sinne unserer Definition
hilden. Wenn dies aber der Fall ist, so werden sie sicherlich nicht in
betriichtlicher Menge frei sezerniert, sondern haften zum mindesten der
lebenden Zelle fest an. Nur beim Zerfall der Zelle nach dem Absterben

1) H. KosseEr, Zur Kenntnis des Diphtheriegiftes. C. f. Bakt., XIX, 977 (1898),
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werden sie in beschriinkter Menge frei, ebenso in alternden Kulturen;
dabei werden aber die Giftstoffe schon stark veriindert, in sekundiire,
hestiindigere Produkte tibergefiihrt, die nicht mehr die Charaktere eines
echten Haptines zeigen. Wir werden darauf spiiter zuriickkommen.

Ein derartiges Festhaften von aktiven Stoffen in der lebenden Zelle
st ganz analog wie bei gewissen Fermenten!), Wir wissen, dass die
Hefezelle aulier der von ihr in geringer Menge frei sezernierten Dia-
stage noch eine Reihe von anderen Enzymen, Invertase, Maltase u. 8. w,
enthiilt, die nur nach Abtitung oder Lihmung des Zellprotoplasmas oder
nach Zermalmung ihrer Wand, wie die Zymase, anstreten kinnen,
und wir wissen ferner, dass die Monilia eandida ihre Invertase iiberhaupt
nicht in die umgebenden Medien abgiebt.

Hat man nun durch Filtration der Kulturen oder analoge oberfliich-
liche Manipulationen, Extraktion der Samen u.s. w. Toxinlisungen er-
halten, so kann man entweder die Lisung, die mit zahlreichen an-
deren Substanzen vernnreinigt ist, direkt zun physiologisechen Versuchen
verwenden. FEinize ganz rohe Versuche in Bezug auf das Verhalten des
Toxins gegen physikalizche und chemische Faktoren gestattet auBerdem
auch dieses Gemisch schon.

Zur bequemeren Antbewahrung kann man ferner diese Lisung unter
Anwendung verschiedener VorsichtsmaBregeln konzentrieren, ja sogar
gur Trockne bringen, ohne das Toxin wesentlich zu schiidigen. Die
Hauptsache dabei ist Vermeidung von Temperaturen iiber 45° weshalb
man am besten im Vacuum arbeitet, ferner die Abschwiichung etwaiger
Sianren oder starker Dasen.

Zur genauern Untersuchung der Toxine bedarf es hingegen nmstind-
licher Reinigungsprozesse, um sie miglichst von allen Beimengungen
zu befreien. Das einfachste Verfahren ist die Dialyse, die indessen
dag Toxin nur von den der Lijsung beigemengten Salzen und Peptonen
befreit, die Eiweilistoffe dagegen nieht absondert. So musste man denn
kompliziertere Methoden ersinnen, um eine miglichst weitgehende Iso-
lierung der Toxine zn erzielen. Angewendet werden vor allem die Aus-
fiillang mittelst Ammoninm- oder Magnesinmsulfat mit nachfolgender
Dialyse und ferner die Ausfillung mittelst Schwermetallsalzen nnd nach-
folgender Zerlegung der entstandenen Doppelverbindungen. Fiihrt die
erstere Methode nur zu festen, konzentrierteren, aber auch im ent-
ferntesten noch nicht reinen Toxinpriiparaten, die praktischen Zwecken
nutzbar gemacht werden kinnen, so ist die zweite Methode die einzige,
die zn einigermalien reinen Toxinpriparaten fihrt. Ihre Details, die
besonders von Briecer und seinen Schiilern ausgearbeitet sind, werden
uns im speziellen Teil niiher beschiiftigen. Es sind auBerordentlich miih-
selige und groBe Sorgfalt erheischende Methoden, die im wesentlichen

S ——

1) OppexpEIMER, Die Fermente und ibre Wirkungen. 11 Aufl, Leipzig, 1903.
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auf der Filllong mit Zink-, Blei- oder Quecksilbersalzen beruhen. Es
fallen dann Doppelverbindungen der Toxine mit diesen Salzen aus, die
nun, sei es durch Schwefelwasserstoff, sei es mit Hilfe von kohlen-
sauren oder phosphorsauren Alkalisalzen, wieder zerlegt werden. Durch
Filtration oder Dialyse erhiilt man dann Lisungen, aus denen durch
Eindampfen im Vacuum Priiparate gewonnen werden, die im glinstig-
sten Falle an Toxin sehr reich sind. Immer jedoch enthalten sie noch
betriichtliche Mengen von Beimengungen, sei es anorganischer (Asche)
oder organischer Natur (Eiweilistoffe). Ein reines Toxin ist bis heute
eerade so wenig bekannt, wie ein reines Enzym, und es ist auch fiir
die niichste Zukunft kaum zu erwarten, dass seine Gewinnung gliicken
wird. Selbst von ihren noch nicht reinen, wenn gleich relativ sehr
wenig Beimengungen enthaltenden Priiparaten erhielten Briecer und
Boer so winzige Mengen, dass an eine weitere Reinigung gar nicht
cedacht werden komnte. Auch die Versuche, auf eiweilfreien Niihr-
biiden zu reinen Toxinen zu gelangen (UscHinsky, L e.), haben sehr
wenig befriedigende Resultate ergeben.

S0 ist denn {iiber die chemische Natur der Toxine so gut wie
nichts bekannt. Gerade wie die Enzyme, mit denen sie ja in engen
Beziehungen stehen, hielt man sie zuniichst fiir Eiweilkorper und
nanute sie Toxalbumine. Je intensiver man sich indessen bemiihte
sie zn reinigen, desto mehr kam man zu der Ansicht, dass die Eiweil-
gnbstanzen nur allerdings sehr schwer zn entfernende Beimengungen
gind, dass aber die reinen Toxine hichstwahrscheinlich nicht Eiweill-
kirper im gewihnlichen Sinne sind. Und Briecer selbst, der den
Begriff der Toxalbumine geschaffen hatte, gelang es, Toxinpriiparate
herzustellen, die die gewihnlichen Eiweilireaktionen nicht mehr zeigten
(s. b. Tetanusgift); ebensowenig gaben die auf eiweilifreien Niithrbiden
erzengten Toxine diese Reaktionen.

Auneh bei anderen Toxinen hat man erfolgreiche Versuche angestellt,
um wenigstens die mitgefiihrten Eiweilistoffe sehr stark zu vermindern.

Jacosy!) gelang es, durch Trypsinverdauung ein so gut wie eiweil-
freies Riecinpriiparat herzustellen. Das aktive Prinzip selbst ist gegen
dies Verdanungsferment bestiindig, withrend dies die mitgefiihrten Eiweili-
stoffe spaltet. Da nun diese Spaltprodukte, sowie das Trypsin selbst
bei einer Siittigung mit H0proz. Ammonsulfat nicht ausfallen, das Ricin
aber bei dieser Konzentration schon aunsgesalzen wird, so kann man
auf diese Weise aus dem Verdanungsgemisch ein Ricinpriparat gewinnen,
das keine Eiweilireaktionen mehr giebt.

Das ist die einzige — negative — Kenntnis, die man von der Kon-
stitution der Toxine hat; sonst muss man sich damit begniigen anzu-

1) Jacory, Die chemische Natur deg Ricins. Arch. exp. Path., 46, 28 (1901. —
Ueber Rleinimmunitiit. Hofm. Beitr., I, 51 (1901).
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nehmen, dass es hochmolekulare Kirper sind, den Eiweillstoffen wahr-
scheinlich verwandt, mit ihnen in gewissen Eigenschaften Kkorrespon-
dierend, besonders nahestehend aber den ebenfalls in ihrer Konstitution
noch villig ritselhaften Fermenten, mit deren Eigenschaften sie in ihren
Heaktionen und ihrer Wirksamkeit die weitgehendsten Analogieen zeigen.

Diese Analogieen treten besonders dann ins hellste Licht, wenn man
die Beeinflussung der bakteriellen Toxine durch iiulere Faktoren mit
dem Verhalten der Fermente in gleicher Hingicht vergleicht. Es ist
fast bis in alle Einzelheiten dasselbe Bild.

Besonders charakteristisch fiir die Toxine ist ihre ungemeine Empfind-
lichkeit, znmal gegen Erwiirmen. In ihrer natiirlichen Lisung gehen
gie bei Temperaturen wvon iiber 50° bald zu Grunde; 80° vernichtet
ihre Wirksamkeit sofort, doch schon bei 45° werden sie langsam zer-
stirt. Dabei gind die Unterschiede zwischen den einzelnen Toxinen
gering. Trockenme Hitze ertragen sie dagegen gut. Feste Priiparate
kiinnen his iiber 100° erhitzt werden, ohne Schaden zu erleiden; 150°
dagegen scheint auch sic zn vernichten.

Interessant ist, dass sie anch in wasserfreien Fliissigkeiten, z. B.
Amylalkohol big weit iiber 80° erhitzt werden kinnen, und dass auch
manche Salze, wie z. B. Natrinmsulfat, ihre Resistenz gegen Erwiirmen
erhithen (Bucnxer!).

Tiefe Temperaturen lihmen zwar ihre Wirksamkeit, schiidigen sie
selbst aber nicht.

Sie sind in geringem Mabe durch Pergament diffusibel, nicht aber
durch Kollodium (Roper & Guecnorr? und durch tierische Mem-
branen, wie Oesophagus, Blase, Dickdarm, wohl aber durch Diinndarm
(Coassiy & Moussu?d).

Alles dies ist genan wie bei den Fermenten.

Noch empfindlicher als die Fermente sind die Toxine gegen Licht.
In wiisseriger Lisung wird sowohl Diphtherie- wie Tetanusgift vom
Sonnenlicht wie auch vom ditfusen Tageslicht sehr bald zerstort. (Tetanus-
gift nach Krrasato!) in 18 Stunden). Trocken oder in Suspension in
wasgerfreien Fliissigkeiten sind sie unempfindlich gegen Licht.

Auch der elektrische Strom kann den Toxinen schiidlich sein,
doch sind es nur Gleichstrome, wihrend hochgespannte Wechselstrime
dem Tetanusgift gar nichts schaden (Maryier>3).

Selbst das blolle Stehenlassen in Lisung, unter allen Kautelen, im
Dunkeln, fithrt zur langsamen Abschwiichung der Gifte, die, wenigstens
bei der Diphtherie und einigen anderen Giften, in Toxoide zerfallen (s. n.).

! BucaxER, Bakteriengifte und Gegengifte. Miinch. med. Woeh., 1893, 449,

2] RopeET & GUECHOFF, Soc. Biol, 32, 965 (1900).

3) Cuassiy & Moussu, Influence de la dialyse ete. Soec. Biol, 52, 694 (1900).
i) Kitasato, Exper. Unt. iib. d. Tet. Gift. Zeitschr. f Hyg., X, 287 (1591).

% MarMIER, Les toxines et 1'électricité. Ann. Past., X, 469 (1896
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Bei anderen Giften ist die Existenz von Toxoiden nicht sicher nach-
gewiesen.

Gegen fast alle chemischen Agentien sind die Toxine sehr em-
pfindlich.

Saunerstoff, anch so verdiinnt wie in der Luft, wirkt eminent schiid-
lich. An der Luft, besonders bei gleichzeitiger Belichtung, verlieren die
Toxine schnell ihre Giftigkeit, besonders das Tetanospasmin, das
schon beim Filtrieren sehr geschwiicht wird.

Im allgemeinen sind alle Oxydationsmittel sehr schiidlich, auch
Wasserstoffsuperoxyd. Sieper?!) fand, dass Caleiumsuperoxyd Di-
phtherie- und Tetanunsgift vollkommen entgiftet (1000 letale Dosen in
wenigen Stunden), ebengo Abrin (5000 let. D. dureh 05 g Ca0,). Er
fand ferner die Uxydasen der tierischen (Gewebe auf bakterielle
Toxine wirksam, auf Abrin aber nicht. Auch bei gleichzeitiger Injek-
tion von Oxydase und Toxin blieb das Versuchstier gesund. Auch eine
pflanzliche Oxydase (aus der Schwarzwurzel) erwies sich als wirksam,
die Peroxydasen, die nur hei Gegenwart von Hydroperoxyd Guajak
bliinen, dagegen nicht. Interessant ist seine Angabe, dass Fibrin auns
dem Blute hochimmuner Pferde eine das Diphtheriegift zerstirende
Oxydase enthalten soll, gewbhnliches Fibrin nicht. Ob das nicht
eher noch anhaftendes Antitoxin gewesen ist, liisst sich dabei aber
nicht ausschlieBen.

Ueber die Wirkung anderer chemischer Stoffe ist einiges wenige
bekannt. Starke Basen und Siiuren wirken natiirlich vernichtend, schwache
Basen schiidlich, sehr sehwache Siiuren, besonders die organischen, wahr-
scheinlich fordernd. Ueber den Einfluss von Neutfralsalzen und zahl-
reichen anderen Stoffen speziell aunf Tetanusgift haben Feryi &
Perxossi?) Untersuchungen angestellt. Sie wirken bald im guten, bald
im schlechten Sinne auf die Toxizitit.

Indifferente Gase, wie C0O,, H, CO, sind ohne Einfluss. Nur vom
H,S beobachtete BriecEr?®) eine schiidigende Einwirkung auf Tetanus-
toxin, wenn er es 4 Tage damit im verschlossenen Rohr digerierte.

Protoplasmagifte, wie Karbol, Chloroform u. s. w. sind ohne wesent-
lich schidigende Bedentung. Alkohol ist sehr schiidlich. Nach Sar-
KOWSKI4) ist besonders Salicylaldehyd ein energisch schiidigendes Mittel,
ferner aber anch Chloroform und Formalin.

Jod und Schwefelkohlenstoff haben wahrscheinlich eine ganz be-

1) SiepeERr, Ueber die Entgiftung der Toxine durch die Superoxyde. Z. physiol.
Ch., 32, 573 (1901).

2) Ferar & Perxosst, Ueber das Tetanusgift. Zeitschr. £ Hyg., XVI, 385 (1894

3 BRIEGER, Weitere Erfahrungen iiber Bakteriengifte. Ebd., XIX, 111 (1895).

1) Sarkowskl, Ueber die Wirknng der Antiseptica auf Toxine. Berl. klin.
Woch., 1898, 545 (Nr. 23).
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sondere Wirkung, insofern sie nur die toxophore Gruppe anzugreifen
und zur Toxoidbildung zu fiihren scheinen (Enruici?); iihnlich scheint
Thymusextrakt zu wirken (Brizeer, Krrasaro & WASSERMANN 2],

Schicksale der Toxine im Organismus.

Nach Einfiihrung von Toxinen in die Blutbahn empfiinglicher Tiere
verschwinden sie ziemlich schnell. Nach kurzer Zeit ist das Blut einer-
seits villlig toxinfrei, wie die Versuche von BoustTEIN, CROLY, BRUNNER
am Diphtheriegift (s. d.) darthun, und andererseits ist das Gift bereits
irgendwo fest gebunden, im Latenzstadium seiner Wirkung, wie die
Arbeiten von Doxrrz?) u. a. beweisen. Dixrrz konnte vergiftete Tiere
schon nach wenigen Minuten durch Antitoxininjektionen nicht mehr
retten, da das Gift dem Gegengift nicht mehr frei gegeniibertrat. Nur
durch sehr grolie Dosen lisst sich noch binnen einer gewissen Zeit die
Bindung Toxin-Kirperzelle zerreiBen, die also latent bereits vorhandene
Intoxikation heilen; doeh hat anch dies eine zeitliche Grenze; bheson-
ders beim Tetanus kimnen nach Ablauf einer hestimmten Frist selbst
ungehenere Dosen Antitoxin nicht mehr retten. Hierin liegt eine der
Ursachen fiir die mangelhaften therapeutischen Erfolge in der Heil-
sernmtherapie des Tetanns. Nach den newneren Ansichten iiber den
Tetanns kaun das Antitoxin dem Toxin nicht in die Nervenbahnen
hinein folgen. (Niih. s. b. Tetanus.)

Das Toxin als golehes entzieht gich im Kirper den Nachforschungen,
wenn man geringe Dosen einfiibrt. Injiziert man empfiinglichen Tieren
eine einfach letale Dosis oder ein geringes Multiplum dieser Menge, so
verschwindet das Gift rasch ans dem Blute und lisst gich anch in den
Organen mittelst des Tierversuches nicht mehr nachweigen?). Das Gift
ist dann also an die spezifisch empfinglichen Organe fest gebunden.
Auch durch den Harn wird es nieht ausgeschieden (GOLDBERG®).

Bei sehr grofien Dosen danert das Verschwinden einige Zeit, es kann
dann anch im Harn auftreten®). Es ist dies auch ganz erklirlich; auf
g0 plitzliche Ueberschwemmung mit gewaltigen Gifrmengen sind die
Rezeptoren nicht eingerichtet, so dass dann auch ein kleiner Teil des

!} EarricH, Die Wertbemessung des Diphtericheilsernms. Klin. Jahrbuek, VI.

2) BrRIEGER, K1TASATO & WasSSERMARYN, Immunitiit u. Giftfestigung. Z. f. Hye.,
XII, 137 (1892,

) Dixirz, Ueber das Tetanusantitoxin. Deutsche med. Wochensehr., 1897, 4285,

4 Die Angabe von SALTER, The elimination of bacterial toxins, Lancet, 1895,
I. 152, dass Toxine in den Schweill iibergehcn sollen, ist wohl nicht geniigend
gestiitzi.

5 GorLpeeErG, Ueber Ausscheidung des Tetanusgiftes durch die Nierensekretion.
Centralbl. £ Bakt, 26, 547 (1899, vergl. aber CorBETT, Excretion of Dipht. Tox.
in the urine, Brit. med. journ., 1900, I, 21, der es im Harn aunfgefunden hat.

f) 8. bes. Brusxer, Z. Kenntnis d. Tetanusgiftes. Zeitzchr. f. klin. Med., 31,
367 (1897) (Litteratur).
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Toxing die Nierenbarriere durchbricht und im Harn erscheint. Die That-
sache des Verschwindens des Toxing gab ecinen der Griinde fir die
Aufstellung der sog. » Fermenttheorie« des Tetanus ab: Das eehte
Toxin soll erst sekundiir im Organismus ein anderes Gift abspalten, anf
das die Antikiirper nieht mehr reagieren (darum soll der Tetanus nach
der Vergiftung nicht heilbar sein [s. 0.]), und das ohne Inkubationszeit
schuell, alkaloidiihnlich, wie Strychnin wirken soll. CourMoxt?) n. a.
wollen bisweilen ein solches Gift in den Organen von Tetanusleichen
gefunden haben. Wir werden an geeigneter Stelle diese Theorie ein-
eehend priifen und zu zeigen versuchen, dass sie znm mindesten
iiberfliizssig ist; das Verschwinden der Toxine einerseits und die Nicht-
heilbarkeit andererseits folgen olme Hilfshypothesen aus der Seiten-
kettentheorie ganz ohne Zwang.

Dies gilt aber alles nur fiir die giftempfindlichen Tiere. Wesentlich
anders gestaltet sich das Schicksal der Toxine, wenn sie in die Blut-
bahn refraktirer, von Natur immuner Tiere gelangen.

Die natiirliche Immunitiit ist eine durchauns noeh nicht in allen Einzel-
heiten aufeekliirte Frage. Sie ist aber sicherlich ein aulBerordentlich
komplexes Phéinomen, griindlich verschieden besonders sind ihre Er-
scheinungsformen und ihre Ursachen in Bezug auf die natiirliche Im-
munitiit gegen Gifte einerseits und gegen lebende Bakterien andererseits.
Bei den Toxinen kommt nur die natiirliche antitoxisehe Immunitiit
in Frage.

Diese kann a priori zwei Ursachen haben. Entweder finden sich
im Kirper des natiirlich immunen Tieres Gegengifte, die das einge-
druongene Gift paralysieren, oder die Zellen des Tieres sind gegen das
Gift immun: es ist fiir sie ein villig indifferenter Stoff.

Beides kommt vor; wir werden spiiter sehen, dass normale Sera,
speziell Pferdeserum, Antitoxine enthalten, die gegen kleine Toxindosen
schiitzen; interessant ist vor allem, dasz nach WaASsErRMANNZ) ca. 80
bis 85 % aller Menschen nicht unbedeutende Mengen Antitoxin gegen
Diphtheriegift in ihrem Serum enthalten. Jedoch sind diese Thatsachen
nicht allein geeignet, die natiirliche antitoxische Immunitit zu erkliren,
denn solche Antitoxine finden sich aussehliellich in den Seris empfing-
licher Lebewesen. Dagegen enthalten gerade die normalen Sera
der refraktiiren Tiere keine Spur von Antitoxinen.

Diese Thatsache war schwer verstiindlich, his es Enrvicn gelang,
sie durch seine Seitenkettentheorie nicht nur zm erkliiren, sondern sie
geradezu zu einer der festesten Stiitzen seiner Anschauung zu machen.
Wo keine passenden Rezeptoren (empfindliche Gruppen in den Kirper-

1] 8. dar. v. LEvpER-BLUMENTHAL, Der Tetanus. Nothnagels Handb,, Wien 1901.
2 Wassermaxx , Ueber die persiuliche Disposition u. Prophylaxe gegen Dii-
phtherie. Z. f Hyg., XIX, 408 (1895



zellen) sind, kann kein Toxin angreifen; es besteht also Giftfestigkeit;
ebensowenig kann aber in solchen Fiillen eine Abspaltung von Seiten-
ketten, eine Antitoxinbildung eintreten. Das Blut absolut refrak-
tirer Tiere darf also nach dieser Anschauung keine Antitoxine enthalten.

Interessant aber ist die Frage, wie sich in solchem Organismus
die in die Blutbahn eingefiihrten Toxine verhalten. Is war durchauns
miglich, dass diese leicht zersetzlichen, so anBerordentlich empfindlichen
Substanzen in der Bluthahn schnell zerstirt werden kimnten, auch ohne
ihre schiidlichen Wirkungen ausgeiibt zu haben, oder dass sie sehr
schuell durch die Exkrete wieder ans dem Kiirper heransgeschafft werden
wiirden.

Beides ist nicht der Fall. Wir finden das sonderbare Schauspiel,
dass diese so finBerst aktiven Substanzen, die nnter giinstigen Bedingungen
Wirkungen von geradezu staunenerregender Energie entfalten, im Blute
der refraktiren Tiere wie die harmlosesten, indifferentesten chemischen
Stoffe relativ lange Zeit unveriindert bleiben, bis sie schlieblich lang-
sam in den Stoffwechsel hineingezogen und allmiihlich restlos verbrannt
werden.

Es geht darans hervor, dass bei diesen Tieren die Aviditiit zwi-
gehen Gift nnd Kiérperzelle eine viel geringere sein muss, als bei
empfiinglichen. Zwischen empfiinglichen und refraktiiren Tieren herrscht
aber kein absoluter Unterschied, sondern nur ein gradueller; die Avi-
ditiit der Kirperzellen (Rezeptoren) nimmt allmiihlich ab vom hoch-
emptinglichen bis zum inllerst wenig empfiinglichen Tier. So kreist
bei der Tanbe das Tetanusgift in einer fiir Miinse vielhundertfach tid-
lichen Dosis unveriindert im Blute. Giebt man aber noch hithere Dosen,
so erkrankt die Taube. Es liegt hier also keine villige Immunitiit vor,
sondern nur eine sehr geringe Aviditiit der Rezeptoren. Noch geringere
Aviditiit besitzen nach Merscuxmorr!) und Fermr & Perxossi (1. e
einige poikilotherme Tiere.

Merscunikorr fand, dass bei Fischen, Schildkriiten, Alliga-
toren sowie Arthropoden sich das Toxin unveriindert im Blut erhiilt,
ohne Antitoxin zn erzengen; nur bei Alligatoren erhielt er nach langer
Einwirkung (58 Tage) etwas Antitoxin, ebenso bei alten Kaimans, bei
denen er durch Erwiirmen der Tiere anf 30° diese Antitoxinbildung in
wenigen Tagen erzielen konnte.

Irgend welche Krankheitserscheinungen konnte er dabei nicht beob-
achten. Ganz dlmliche Verhiiltnisse fanden Fermi & Perxosst bei
Schlangen, Tritonen nnd Turteltauben.

MetscHNIROFF fand auch bei Skorpionen, bei denen weder Vergif-
tung noch Antitoxinbildung eintrat, das Tetanustoxin noech nach einem
Monat in der Leber wirksam wieder.

' :’-[I:.‘.'I‘;.HZ-‘,I!HIROFF, Influence de 'organisme sur les toxines. Ann. Past., X1, 1897,
801; XII, 1898, 81. — Ders., Immunitit, dentseh v. Meyer, Jena 1902, S, 264.
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Mit besonderem Eifer hat man das Huhn als Versuchstier fiir Tetanus-
gift benutzt, weil es zwar sehr widerstandsfiihiz, aber doch nicht villig
refraktiir gegen Tetanus ist. MerscuNikorr giebt an, dass man bei
Hiihnern das Toxin im Blut und den Ovarien wiederfinden kann, und
dass sich spiiter geringe Antitoxinmengen zeigen; Asaxkawa!) fand, dass
Hiithnerblut das eingefiihrte Toxin bis zum 7. Tage fast unvermindert
aufbewahrt, nnd dass es dann langsam verschwindet, ohne ansgeschieden
. werden.

Asagawa fand im Hiithnergehirn und Riickenmark gar kein Toxin,
wiihrend er es sonst in allen Geweben fand; das liegt wohl vor allem
daran, dass in den anderen Geweben das darin enthaltene Blut Toxin-
gehalt vortiuschte, wiihrend im Zentralnervensystem nur wenig Blut vor-
handen ist; andererseits ist es aber aunch sehr wahrscheinlich, dass ge-
ringe Toxinmengen doch dort durch Bindung an einzelne Rezeptoren
verschwinden; denn absolut refraktiir ist eben das Huln gegen Tetanus
nicht; und man kann auch geringe antitoxische Wirkung des Hiihner-
gehirnbreies w. s. w. konstatieren. Dafiir spricht auch, dass das Huhn
hei direkter intercerebraler Einfiihrung von Tetannsgift an Tetanus
erkrankt.

Nach der Anschaunung von EprcicH und WassErmany ist also die
mangelnde Aviditit zwisehen Toxin und Kérperzelle (Receptor)
die Hauptursache der natiirlichen antitoxischen Immunitiit.
Wo das Gift frei kreist und von den Rezeptoren gar nicht oder nur in
geringen Mengen gebunden wird, kann die toxophore Gruppe nicht ener-
giseh in Wirksamkeit treten; eine schwere Schiidigung bleibt algo aus.

Indessen ist auch die mangelnde Aviditit nicht immer der Grund
der natiirlichen Immunitiit. So fand MorcENROTH2) beim Frosch, dass
das Tetanusgift schon in der Kiilte fest gebunden ist, ohne dass das Tier
erkrankt; hier ist also die toxophore Gruppe unwirksam; ihre Wirkung
tritt aber sofort hervor, sobald man den Froseh auf ea. 30° erwiirmt.

Diese Anschanungen iiber die Aviditiit des Giftes zur lebenden Zelle
und die spezifische Bindung werden gestiitzt dureh experimentelle Be-
funde. Wassermanyd) fand, dass frische Zentralnervensystemsubstanz
empfinglicher Tiere betriichtliche Mengen Tetanusgift bindet. Ueber-
einstimmend damit fanden MerscuxiKOFF und Asakawa, dass das Ge-
hirn u. s. w. wenig empfinglicher Tiere wenig bindet, um so weniger,
je weniger empfinglich das Tier ist. So bindet Hiihnergehirn schwach,

1} Asagawa, DieBasis der natiirl. Immun. deg Huhnes gegen Tetanus. Centralbl.
f. Bakt., 24, 166 (1808,

2, MorGeENrROTH, Zur Kenntnis des Tetanus des Frosches. Arch. internat. d.
Pharmacodyn., VII, 265 (1900). S. A.

3) WassErRMANK & Tarakl, Ueber tetanusantitoxische Eigenschaften des Central-
nervensystems. Berl klin. Wochenschr., 1898, 5. 5, — Wassernaxz, Weitere Mitteil.
iiber Seitenkettenimmunitit, ebd., 1898, 209,

Oppenheimer, Toxineg und Anfitoxine. ]
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Schildkritengehirn gar nicht. Eine weitere Unterstiitzung dieser An-
gchauung liefern Versnche, die darthun, dass bei denjenigen Tieren, bei
denen sich das Tetanusgift intra vitam auch an Rezeptoren bindet, die
nicht an Zellen des Zentralnervensystems haften, wie z. B. bei Ka-
ninehen, anch die Emulsionen anderer Organe, z. B. der Milz, Tetanus-
gift binden. (WASSERMANN.)

Es ist iiberhaupt nicht generell der Fall, dass sich Rezeptoren nur
in den Organen finden, in denen das Gift seine deletiren Wirkungen
entfaltet. Es ist hiinfiz, dass auch in anderen Organen Bindung und
Antitoxinbildung statthat, wo das Toxin wenig schiidigend wirkt. Gift-
wirkung und Antikbrperbildung sind zwei verschiedene Prozesse, die
unter Umstiinden auch riinmlich getrennt verlanfen kinnen.

Schicksale der Toxine im Digestionstractus.

Besonderes Interesse bot die Frage, was aus den Toxinen wird,
wenn sie vom Magen oder Darmkanal aus eingefiihrt werden. Alle
Beobachter sind darin einig, dass alle Toxine, auch Schlangengift u. s. w.,
mit alleiniger Ausnahme des Ricins, vom Magen aus iiberhaupt un-
wirksam sind. Dass diese Toxine auch vom Mastdarm aus nicht wirken,
zeigte GIBIER!). CHARRIN & CassiN?) gaben an, dass vom Darm aus
Toxine resorbiert werden, wenn die Sehleimhaut Lidiert wird.

NENCKI & SCHOUMOW-SIMANOWSKI®) fanden, dass selbst groBle Dosen
von keinem Teil des Verdanungstractus ans resorbiert werden, dass nur
bei ungeheneren, mehr als 100000 fach letalen Dosen schlieBlich Ver-
giftungserscheinungen aunftreten.

Im groBen nund ganzen werden also Toxine vom normalen Intestinal-
tractug aus nieht resorbiert. Sie miissen also entweder unverindert
passieren und sich im Kote wiederfinden, oder sie werden restlos zer-
stiort. Dag erstere nahm fiir Tetanus Raxsomt) an, doch haben alle
Nachuntersucher, besonders Nexckr & Scnovmow-Smmaxowskr (1 e.)
und CarriERE®) selbst bei sehr grollen Gaben (100000fach letale Dosis)
keine Spur im Kote wiederfinden kinnen, ebensowenig fand Carriire
irgend welche antitoxizche Funktion des Serums nach Einfiihrung des

I Gupier, Effets produits par | toxines ete. injectées dans le rectum. Sem.
méd., 1896, 202, (Ref)

2 CHARRIN & Cassiy, Fonctions protectrices actives de la mugueuse intesti-
nale. Ibid., 1895, 545.

3 NEXCEI & ScHOUMOW-SIMANOWSEI, Die Entgiftung der Toxine durch die
Verdanungssiifte. Centralbl. f Bakt., 23, 840 (1898).

4 Raxsom, Das Schicksal des Tet. Giftes nach seiner intestinalen Einverlej-
bung. Deutsche med. Woch., 1598, 117.

% CarriErg, Toxines et digestion. Ann. Past., XIII, 435, 1899 (dort Litteratur-
iibersicht. — Ders., Du sort de la toxine tétanique introduit dans le tube digestif.
Soe. Biol.. 31, 179 (1899
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Toxins per os. Rerin?) fand zwar Abrin, aber weder Diphtheriegift
noch Cobragift in den Faeces wieder.

Es wird also zerstiirt. Dafiic kinnen drei Faktoren in Betracht
kommen: Die lebende Darmwand, die Darmbakterien (Ferur &
Perxossi) und die Sekrete des Darmes.

Nach den iibereinstimmenden Resultaten der an Pawrowsehen Hunden
ausgefilhrten Versuche von Nexckr (1. e) und den von Carriire (L c.)
mit Fermentpriiparaten angestellten, sind es unzweifelhaft die Ver-
dauungsfermente als solehe, die die Toxine entgiften. CARRIERE
fand schon die Speicheldiastase schidlich, Pepsin nicht sehr wirk-
sam, Trypsin sehon eher, besonders aber die Galle. Nexckr erzielte
mit seinen reinen sterilen Fistelsiiften folgende Ergebnisse: Pepsin an
sich zerstirt Bakteriengifte (Abrin nicht). Die Siiure ist dabei gleich-
giltiz, da nach fast villiger Neutralisierung das Resultat das gleiche
war, wie auch schon CuarriNZ) 3) gefunden hatte. Pankreassaft allein
zerstirt Diphtherietoxin besser als Tetanustoxin. Dieses ist hesonders
regen eine- Mischung von 3 Teilen Pankreassaft und 1 Teil Galle
empfindlich.

Eine Immunisierung durch gleichzeitige Einfiihrung von Galle gelang
nicht. CHarrix & Levaprr?) injizierten Diphtheriegift (100 letale
Dosen) in frisch herausgenommenes Pankreas und fanden es nach 22
Stunden viillig zerstirt. Muskelplasma oder anf 70° erwiirmtes Pankreas
waren wirknngslos. Die Darmschleimhaut und die Bakterien des Darmes
sind nach Cagritre nicht anzuschuldigen.

Auch Bavpwiy & LEvexe®) fanden, dass Pepsin, Trypsin und Papa-
yotin das Diphtherietoxin zerstiren.

Trotzdem nimmt wieder Caxo-Brusso f) an, dass es doch der Sehleim-
haut selbst zuzuschreiben ist, dass das Tetanusgift im Darm zerstirt wird,

Wirkungsart der Toxine.

Die Toxine wirken, wie oben bereits aunseinandergesetzt, vom Ver-
dauungskanal aus absolut nicht. Man muss sie also dem Organismus aunf
anderen Wegen zufiihren. Die gebriinchlichste Methode ist die sub-

!} REriw, Sur I'absorption de I'abrine par les muqueuses. Ann. Past, 1X, 517
18495).

2 CaarrIN, Action des sucs digestifs sur les poisons microbiens. Arch. de
phys., 1898, 67.

8 CuArmIN & Lerivee, Action de la pepsine sur la toxine dipht. Soe. Biol,
49, 830 (1897), Sem. med., 1897, 296.

4 Cuarriy & LEvapiTi, Action du paneréas sur la toxine dipht. Soe. Biol,
a1, 215 (1899).

5 BarLpwis & Levexe, Einw. proteolyt. Ferm. auf Bakterientoxine. Journ. or
med. research., VI, 120; Maly Jb., 1901, 953.

6 Caxo-Brusso, Untergang d. Tetanusgiftes im Darm. Maly Jb., 1901, 914
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kutane Injektion, gerade wie bei der Verziftung mit lebenden
Bakterien.

Noch wirksamer sind die Einfihrungen direkt in die Blutbahn (intra-
veniis) ferner intraperitoneal und intercerebral, resp. subdural, wie man
sie namentlich bei Tetanus- und Gonokokkengiften angewendet hat, und
die bisweilen angewendete Einspritzung in die Nerven nach HomEN.

Die intercerebrale Injektion ist besonderd dort von Bedeutung, wo
entweder das Gift anf seiner Verbreitung im Korper von Rezeptoren
anderer, weniger empfindlicher Organe abgefangen wird (Tetanus des
Kaninchens) oder wo die Rezeptoren im Gehirn nicht sehr zablreich
sind, so dass nur konzentriertezs Toxin eine sehwere Schiidigung be-
dingen kann (Tetanus des Huhnes).

Bei der Wirksamkeit der Toxine sind namentlich zwei Punkte von
grundlegender Wichtigkeit: die Spezifizitiitund die Inkubationszeit.

Die Spezifizitiit ist eine der hervorstechendsten Eigenschaften der echten
Toxine. Zwar findet man auch mehr oder weniger weitgehende Gift-
festigkeit gegen krystalloide Gifte: hekannt sind die relative Unschiid-
lichkeit des Kanthariding fiir den Igel, des Atroping fiir Tauben. Doch
sind das nur Abschwiichungen des Giftwertes, keine absolnten Resistenzen.
Die Bakterientoxine aber sind zum Teil villig unschiidlich fiir refraktire
Tiere, wiihrend gie anf empfindliche sehr energische Wirkungen ausiiben.

Das Wichtigste aher dabei ist, dass die refraktiiven Tiere das Gift
nicht etwa zerstiren, sondern dass es als vollkommen gleichgiltizer
Stoff nnveriindert in ihrem Blute kreist.

So entsteht das paradoxe Phiinomen, das wir soeben ausfithrlich
ceschildert haben, dass man mit dem Blute eines anscheinend villig
gesunden Huhnes, dem man groBie Dosen Tetanusgift injiziert hat, Miunse
mit tidlichem Tetanus vergiften kann. Wo eben das Toxin keine
passenden Rezeptoren findet, da kann es nicht eingreifen: die toxophore
Gruppe tritt gar nicht in Wirksamkeit, infolzedessen ist das Toxin ein
vollkommen indifferenter Korper, den der Kirper so wenig beachtet,
dass er ihm nicht einmal schnell zu zerstiren versucht. Auch diese
Erscheinung ist wohl aus der Seitenkettentheorie zum erkliren; alle
Nabrungsstoffe, soweit sie nicht einfach chemisch durch die Sifte und
ihre Fermente zerlegt werden, sollen ja nach Enrvicn als Haptine ge-
bunden und =0 in den Machtbereich der destruktiven und assimilato-
rischen Kriifte des Protoplasmas gebracht werden. Da aber das Toxin
iiberhaupt nicht gebunden wird, wird es anch gar nicht zerstort, nicht
einmal den Niihrstoffen gleich hehandelt.

Die Spezifizitit der echten Toxine fillt viilliz mit der der lebenden
Bakterien zusammen.

Charakteristisch ist ferner fiir die meisten bisher bekannten Toxine,
dass sie nicht momentan oder nach ganz kurzer Zeit, wie die meisten
einfachen kristalloiden Gifte ihre Wirkungen entfalten, sondern dass
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ihre Toxizitiit sich erst nach Ablauf einer bestimmten Zeit, der In-
kubationszeit kundgiebt. Auch darin gleichen die Bakterientoxine
villig der Wirksamkeit ihrer lebenden Mutterzellen. Die Inkubationszeit
sechwankt nicht nur mit der Natur der Toxine, sohdern ist auch von
anderen Faktoren, der zugefiihrten Dosis, der Kirpertemperatur u. s. w.
abhiingiz. Doch hat die Abhiingigkeit speziell von der Dosis eine
Grenze; es verhiilt sich nicht etwa die Inkubationszeit numgekehrt pro-
portional der Toxinmenge; selbst bei vielfach tidlichen Dosen bleibt eine
eewisse Inkubationszeit bestehen, die dann durch keine weitere Erhthung
der Dosis mehr verkiirzt werden kann. Nach Courmoxt & Dovox!) ist
z. B. bei Meerschweinchen die Inkubationszeit fiir Diphtherietoxin bei
der einfachen Dos. let. 15 Stunden, lisst sich aber durch die griBten
Dosen (90000fach Dos. let.) nieht unter 12 Stunden herabdriicken. Ein
sehr interessantes Phiinomen ist hierbei, dass man beim Tetanus des
Frosehes durech Abkiihlen die Inkubationszeit beliebig verlingern kann;
wenn man einen Froseh nach der Einfiihrung des Giftes davernd bei
8—10° hilt, erkrankt er iiberhaupt nicht, hei 30° tritt dagegen nach
eginer bestimmten Zeit der tidliche Tetanng ein: unterbricht man nun
das Erwiirmen, so kann man den Frosch beliebig lange bei 8° he-
wahren; bei steigender Temperatur tritt dann nach Ablanf des Restes
der Inkubationszeit der Starrkrampf aunf (MorGeENrOTH).

Bei einigen anderen Toxinen, besonders beim Schlangengift fehlt
diese Inkubationszeit indessen. Sie wirken auBerordentlich schnell.

Konstitution der Toxine.

Das Charakteristische fiir jedes Toxin ist, dass es ein Haptin ist, das
heilit eine haptophore und eine toxophore Gruppe enthiilt.

Die Konstitution der meisten Bakterientoxine ist damit festgestellt;
gie sind nach der Enrvicosehen Terminologie einfache Haptine
erster Ordnung.

Andere sind aber komplizierter gebaut. So hat das Riecin und das
Abrin auber seiner toxischen Eigenschaft noch die weitere Fiihigkeit,
rote Blutkirperchen zu agglutinieren.

Es bestand nun die Frage, ob diese zweite Eigenschaft etwa einem
eigenen, in den gewihnlichen Ricinpriiparaten stets mit vorhandenen
aktiven Prinzip znzuschreiben sei, oder ob das Riecin selbst diese Doppel-
fihigkeit besitzt. Dass die toxische Eigenschaft von der agglutinieren-
den trennbar ist, Lisst sich u. a. dadureh erweisen, dass Verdauunng durch
Pepsingalzsiiure die toxische Eigenschaft bald vernichtet, die aggluti-

I) Citiert nach DEvrscH & FeElsTMANTEL, Die Impfstoffe und Sera. Leipzig
1903, 5. 40.
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nierende aber bestehen lisst (Jacosy!), MicmagLis & OPPENHEIMER?),
Fs war also miiglich, dass Ricinustoxin und Ricinusagglutinin geradeso
getrennte Substanzen wiiren, wie Tetanospasmin und Tetanolysin, Zwel
verschiedene Gifte der Tetanusknlturen.

Wiihrend sich aber bei diesen nachweisen liel, dass sie getrennte
Substanzen sind, die in verschiedenen Kulturen in ganz verschiedenem
Verhiiltnis sich vorfinden, und zwei voneinander verschiedene
Antikirper geben, stellte sich heim Ricin durch ihnliche Versuche
das Gegenteil herans. Das Toxin wie das Agglutinin besitzen die-
selbe haptophore Gruppe, da sie nur ein Antiricin bilden (Jacosy).

Das Ricin hat also eine kompliziertere Struktur. Er hat neben einer
haptophoren zwei ergophore Gruppen, eine toxische und eine agglo-
tinierende, ist also ein komplexes Haptin erster Ordnung. (Niiheres s.
b. Riecin.)

Noch komplizierter und unklarer liegen die Verhiltnisse bei anderen
Toxinen. Anch hier finden sich sehr hiiufig auber der toxischen noch
andere Wirkungen, besonders hiimolytische, g0 namentlich beim Aalblut
und beim Schlangentoxin. Hier ist noch nicht mit Sicherheit entschieden,
ob die lytischen Prinzipien eigene Stoffe sind. Doech ist es z B. beim
Schlangengift wahrscheinlich. Und hier entsteht nun die weitere Frage,
ob die Lysine wie die Toxine Haptine erster Ordoung sind, d. h. an
einem Komplex haptophore und ergophore Gruppen enthalten; oder ob
gie sich in ihrer Konstitution nicht mehr den Haptinen zweiter Ordnung
nithern, wie es die Himolygine der normalen und der Immunsera sind.
Diese enthalten haptophore und ergophore Gruppen nicht an einem Kom-
plex; sondern sie besitzen einen Amboeeptor mit zwei haptophoren
Gruppen und ein Komplement, das sich an den mit dem Receptor
der Zellen verbundenen Amboceptor an dessen komplementophile Gruppe
haftet, und dadurch erst die hiimolytische Wirkung herbeifiithrt.

Die letzten Befunde am Cobrahiimolysin weisen darauf hin, dass
dieges Gift thatsiichlich eine so komplexe Form besitzt, dass es einen
Amboceptor hat, der einerseits durch ein in den roten Blutkrperchen
gelbst sich findendes Endkomplement, andererseits aber anch durch
Lecithin komplettiert und wirksam gemacht wird (Kves und Sacns).
Wir werden beim Schlangengift daraut zuriickkommen.

Physiologische Aktion der Toxine.

Zwar zeigen die Bakterientoxine vor allem ihre spezifischen Wir-
kungen auf den Organismus, die wir im speziellen Teil genauer zu he-

1) Jacory, Ueb. Ricinimmunitit. Hofw. Beitr. ». chem. Physiol., I, 57 (1901).
2] MicnagLis & OpPENHEIMER, Ueb. Immunitiit geg. EiweiGkirper. Engelmanns
Areh., 1902, Suppl.-H.
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handeln haben werden, doch sind ihnen auch einige Allgemeinreaktionen
gemeinsam, die wir wenigstens kurz erwiihnen wollen.

Sie wirken vor allem auf das Allzemeinbefinden, indem sie Schwiiche,
Prostation und schlieblich Kollaps hervorrufen. Diesen Erseheinungen
liegt wohl hauptsiichlich eine deletiire Wirkung anf die Herzaktion
zu Grunde, die sich in Sinken des Blutdruckes, verbunden hiiufiz mit
einer Verminderung der Schlagfolge und schlieBlich Lihmung des Herzens
diullert. Doch sind die Herzwirkungen bei den einzelnen Toxinen nach
der vergleichenden Untersuchung von Barpier?!) verschieden.

Eine fast regelmiiBige Erscheinung ist eine Hypothermie, mit oder
ohne vorhergehendes Fieber. 3

In der Haut und dem Unterhautzellzewebe erzeugen sie hei sub-
kutaner Injektion vielfach Infiltrationen, Abszesse und Nekrosen. Aus-
fall der Haare wird hiinfiz beobachtet.

Aueh innere Organe, zum DBeisgpiel der Darwmtractus wird meist
geschiidigt (Durehfille n. s w.)

Aueh die Leber bleibt nicht unbeteiligt, wie speziell Trissier &
Grinarp2) genauer untersucht haben. Cravpe?) hat Blutungen der Gallen-
blase beobachtet. Nach Papoa#) wirkt die Leher verschieden auf die
Toxine. Wiilrend sie Diphtherietoxin bindet, so dass es bei Einfiihrung
in die Pfortader weniger giftiz ist, lisst sie Typhustoxin passieren; dies
soll sogar anf diesem Wege noch giftiger wirken, als subkutan oder intra-
veniis. Ebenso findet man degenerative Veriinderungen an den Nieren.

Veriindernngen des Blutes (Himoglobiniimie) und der Gefile
sind ebenfalls hiufiz. Viele Toxine scheinen blutkiirperchenlisend zn
wirken. Nach KArruxkeL®) setzen sie die Blutalkaleszenz herab, doch
liisst sich durch kiinstliche Ueberhitzung diese Wirkung teilweise paraly-
sieren. SchlieBlich wird noeh meist das Nervensystem, besonders
das Zentralorgan angegriffen, jedoeh in recht verschiedener Weise; daraunf
werden wir im speziellen Teil ausfiihrlicher zuriickkommen.

Eine eigentiimliche Wirkung des Diphtherotoxinsg will CoxsiaLIo %) be-
obachtet haben. Er fand, dass es die Giirungsprozesse in kleinen Dosen
firdert, in griBeren hemmt, dass es andererseits aber stets einen sehr
ungiinstigen Einfluss anf Keimungsprozesse der Samen ausiibt.

1) BarpIiER, Toxine et ceeur. Soe. Biol., 49, 311 (1897).

2} Teissier & GUivArDp, Effets des toxines microbiennes. Arch. méd. expér.,
IX, 994 (1897

3 Cravpe, Deux cas d’hémorrhagie de la vésie. biliaire ete. Soc. Biol., 159,
169; Sem. méd., 1596, 62.

4} Papoa, Ueb. d. verschied. Wirkung. des Diphtherie- u. Typhustoxins. Riform.
med., 1899, Nr. 26; Malys Jh., 1899, 921.

5 KarrunkeL, Schwankungen des Blutalkaleszenzgehaltes nach Einverleibung
von Toxinen u.s.w. Zeitschr. f. Hyg., 32, 149 (1899

6 CoxsiGLio, Azione di aleune tossine ete. Arch. di Farm., VI, Nr. 3 (1898,
Malys Jb., 1898, 634.
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Toxoide und Toxone.

Nach der Seitenkettentheorie miissen wir die Toxine ansehen als
Kirper, die zwei sterisch bestimmte Gruppen enthalten; die hapto-
phore Gruppe und die toxophore Gruppe. Wenn wir uns nun
vorstellen diirfen, dass unter gewissen Umstinden die toxophore
Gruppe so veriindert wird, dass ihre charakteristische Wirkungs-
energie verloren geht, die haptophore dagegen ungeiindert bleibt, so
wiirden Stoffe resultieren, die zwar noch die Fihigkeit haben, sich an
Rezeptoren, seien es freie (Antitoxine) oder gebundene (Korperzellen zu
binden, ohne aber giftiz zu sein. Solche Stoffe hat nun Enriica beim
Diphtherietoxin genauner untersucht und ihre groBe Bedeutung fiir
den toxischen Wert der Giftlisungen und die Einstellung der Heilsera
festgestellt, worauf wir im niichsten Kapitel ausfihrlich eingehen wer-
den. Diese >Toxoide« sind also ungiftige, aber sich noch spezifisch
bindende Haptine. Sind sie sekundire Umwandlungsprodukte der
echten Toxine, so bezeichnet man sie als Toxoide im engeren Sinne;
es ziebt aber auch primiire Bakterienprodukte, die dieselbe haptophore
Gruppe binden kimnen wie das Toxin, die aber eine andere, sehr viel
schwiicher wirkende toxophore Gruppe besitzen, geringe Wirkungen
eigener Art aunslisen, wie sie Enrrict und Mapsex bei der Diphtherie
festgestellt haben; man bezeichnet diese primiiren Stoffe, die also
ein zweites Sekretionsprodukt der Bakterien darstellen, als
Toxone.

Die Toxone sind nicht ganz ungiftig, sie erzeugen vielmehr spiite
Lihmungen u. 8. w., kurz Vergiftungserscheinungen, die qualitativ
von der Wirkung kleiner Toxinmengen durchaus verschieden sind.

Toxoide sind mit Sicherheit bekannt von der Diphtherie (Erriich)
vom Tetanolysin (s. d.) Mapsex) und vom Staphylotoxin (NEISSER
& WECHSBERG, 8. d.), fiir das Ricin von Jacony (l. e.) sehr wahrschein-
lich gemacht.

Indessen spricht doch sehr vieles dafiir, dass auch die anderen
Bakteriengifte znum Teil die Fiihigkeit der sekundiiren Toxoidbildung
haben, z. B. Tetanus, woranf wir im speziellen Teil zurickkommen
werden.

Irgend welche niiheren Kenntnisse iiber die Toxoide und Toxone be-
sitzen wir nicht. Da sie auch spezifische Haptine sind, erzeugen sie
anch Antitoxine, wie Mapsexy & Drever!) an den Diphtherietoxonen
zeigen konnten.

Mapsey & DRevEr konnten auch zeigen, dass es Toxone giebht,
die fiir Meerschweinchen indifferent, fiir Kaninchen noch giftiz sind.

) Mapsex & Drever, Ueb. Inmun. mit den Toxonen d. Diphtheriegiftes. Z.
f. Hyg., 37, 249 (1901
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Ein Gift war bei §£ Sittigung fiir Meerschweinehen neutral, fiir Kanin-

. 240 . : :
chen erst bei 200 Enrvica hat diese Giftabarten als Toxonoide

hezeichnet.

Allgemeines 1uber Antitoxine.

Ueber die Antitoxine sind unsere positiven Kenntnisse noch geringer
wie iiber die Toxine.

Sie finden sich in den Kirperflissigkeiten, besonders im Blutserum
und der Milch immunisierter Tiere. Geringere Mengen finden sich auch
sehr hiinfig in normalen Seris, namentlich Diphtherieantitoxin beim
Pferde (bei ea. 50 %). Auch andere Autikirper gind in den normalen
Seris ja sehr hiinfiz, besonders auch Antifermente u. s. w. Auns den
Korperfliissigkeiten kimnen sie mit Hilfe dhulicher Fillungsmethoden wie
die Toxine konzentriert werden.

Ausfillen mit Alaon und Ammoniak (Aroxsox), Magnesinmsulfat
(Trzzowt! und mit festem Chlornatrinm und Chlorkalivm (BriecEr und
Boer) liefern nach Reinigung feste Antitoxinpriiparate.

Die Natur der Antitoxine ist unbekannt; dass sie Eiweilistoffe sind,
ist zwar wahrscheinlich, aber nicht sicher entschieden. Dagegen spricht
ihre betriichtliche Resistenz gegen Trypsin, wiihrend sie gegen Pepsin-
zalzsiinre empfindlich sind. Versuche, das Diphtherieantitoxin als Eiweili-
kisrper nither zu charakterisieren, resp. festzustellen, mit welchem Eiweili-
anteil des Blutes es zusammenhiingt haben noch zn keinem abschliefenden
Resultat gefiihrt.

Sie gind auch empfindlich, wie die Toxine, gegen Erwiirmen, gegen
Siinren w. s. w., besitzen aber doch im allgemeinen eine weitaus griifiere
Resistenz (s. b. Diphtherie). Camus?) konnte Antischlangengift und Anti-
diphteriegift 1/, h anf 120° und !/; h auf 140° ohne Schaden erhitzen,
wenn sie bei niederer Temperatur getrocknet und dann erst bei 100°
im Luftstrom erwirmt waren.

Die Antitoxine sind nach Enrvicn normale Zellenbestandteile, los-
zerissene Rezeptoren, und als solehe physiologigeh und chemizseh ziem-
lich inaktiv. Sie werden durchans nicht immer in den Organen ge-
bildet, wo das Gift seine spezifische Wirkung entfaltet, sondern auch
auns anderen Zellzruppen. Besonders scheint dies beim Tetanus des
Kaninchens der Fall zn sein (s. dort). Sie werden unter dem Reiz
der haptophoren Gruppe sezerniert. Enrricn fasst gie als ,einfache
Unizeptoren® auf, d. h. als Stoffe mit nur einer haptophoren Gruppe,
die der entsprechenden des Toxing konform ist. Nichts ist also wver-

1) Camus, Resistance anx tempér. élevée des vaccins desséchés. Soc. Biol, 50,
235 (1898).
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kehrter, als auch den Antitoxinen eine Aktivitiit zuzusehreiben, wie den
Toxinen, sie etwa auch als »fermentihnliche Stoffe< hinzustellen.
Es ist dies eine gedankenlose Uebertragung von den Toxinen her, fiir
die jede greifbare Unterlage fehlt, und die nur geeignet wiire, der An-
schauung zu schaden, dass die Toxine den Fermenten nahestehen.
Die Toxine, wahrscheinlich auch einige Fermente haben eine haptophore
und mindestens eine ,ergophore®* Gruppe, sie kinnen nicht nur
binden, sondern auch angreifen; letzteres ist den Antitoxinen nicht ver-
lichen; sie kimnen nur binden und dadurch die toxophore Gruppe von
der bedrohten Zelle fernhalten, nicht aber sie schiidigen. Deuten
doch Versuche von WasserMa¥y beim Pyocyanens und von CALMETTE
beim Schlangengift darauf hin, dass in dem Toxin-Antitoxingemisch das
Toxin intakt bleibt, und nach einer Zerstirung des Antitoxins die Gift-
wirkung wieder manifest wird (s. u.). Die Antitoxine sind also keine
aktiven Stoffe, keine <Fermentes. Die Antitoxine sind also als solche
physiologisch villig neuntral, sie kionnen keine toxischen Wirkungen
ansliisen.

Dies gilt aber natiirlich nur fiir die Antitoxine an sich, nicht fiir
die Sera, in denen sie enthalten sind. Man kann zwar einem Pferde
unbegrenzte Mengen antitoxinhalticen Pferdeserums injizieren, ohne
irgend welche Nebenwirkungen. Dagegen sind kiirperfremde EiweilBstoffe
stets in gewissem Sinne toxisch; sie erzeugen ja auch Abwehrstoffe,
die von Myers u. s. w. beschrichenen Priizipitine.?) Es ist also ein-
lenchtend, dass man durchans nicht einer anderen Tierspecies unbegrenzte
Mengen Pferdesernms injizieren darf. Man bat ja auch thatsiichlich
mehrfach beim Diphtherieheilsernm solehe Stirungen beobachtet (s. dort).
Nur ist dafiir nicht das Antitoxin an sich, sondern vielmehr das
Sernm verantwortlich zu machen.

Zweifellos hiingt mit dem Bestreben des Organismug, fremde Eiweili-
stoffe zu eliminieren, auch die Beobachtung von Kxorr? zusammen, dass
Antitoxine, die mit kirperfremden Seris injiziert werden, sehr bald ver-
schwinden, wiihrend Antitoxine in Seris gleicher Species eingefiihrt,
gich sehr lange im Organismmns erhalten.

Verhalten der Toxine zu den Antitoxinen.

Wir haben schon in der Einleitung es als eine zur Begriffshestimmung
des Toxins ganz wesentliche Eigenschaft desselben hingestellt, dass die
echten Toxine im Kirper des angegriffenen Wesens ein spezifisches

I} Niiheres iib. Priizipitine u. Litteratur s. b. MicnaerLis & OprExaEmMER, Ueb.
Immunitiit geg. Eiweilkirper. Engelmanns Arch., 1902, Suppl.-H.

%) Kxorr, Das Tetanusgift u. s. Bezieh. zuom tier. Organismus. Miinch. med.
Woeh., 1898, 321, 362.
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Gegengift, ein Antitoxin erzeugen. Diese Thatsache, auf die zuerst
Eurvicu!) bei seinen grundlegenden Versuchen iiber ein den Bakterien-
toxinen nahestehendes pflanzliches Gift, dag Riein, gestoBen ist, ist heute
go fest fundiert, dass wir eben die Antitoxinbildung als eine integrierende
Eigenschaft des echten Toxins ansehen miissen. Die Bedeutung dieser
Antitoxinbildung im Organismus fiir den Ablauf der Infektionskrank-
heiten, fiir das Zustandekommen der erworbenen Immunitit und die
Verwertung dieser Beziehungen in der monumentalen Seitenkettentheorie
kimnen an dieser Stelle nicht abgehandelt werden.

Hier sollen nur empirisch die Beziehungen zwischen dem Antitoxin
und seinem Toxin so genan besprochen werden, als sich dieses schwie-
rice Gebiet nach dem hentigen Stande unserer Kenntnisse, die wir den
unermiidlichen, klassischen Arbeiten Enrruicns zum groBten Teil ver-
danken, priizisieren lisst.

Nach der Seitenkettentheorie kimnen nur solche Gifte als echte
Toxine wirken, die zu bestimmten Zellen eine spezifische Affinitiit be-
gitzen. EnrvicH nimmt zur Veranschaulichung dieser spezifischen Affi-
nitiit an, dass beide Teile, das Toxin einerseits und die anzugreifende
Zelle andererseits je eine Atomgruppe in ihrem Protoplasma besitzen,
die gegenseitig aunfeinander angepasst sind, sich darum binden und so
das Toxin durch diese Bindung in den unmittelbaren Bereich der Zellen
bringen. Als erster Akt der Toxinwirkung vollzieht sich
also eine Anlagerung des Giftes an die Zelle vermittelst
der beiderseitizen haptophoren« Gruppen. Durch diese An-
lagernng wird nun die Zelle in den Wirkungskreis des Toxins gebracht
und nun vollzieht gich als zweite Phase die spezifische Einwir-
kung des Giftes auf die Zelle, eine Funktion einer zyeiten spezi-
fischen Gruppe, der stoxophoren« Gruppe?)

Die Toxine binden also die haptophoren Gruppen der Zellen, die an
ihren :Seitenketten« wirksam sind. Werden nun, wie bei der kiinst-
lichen Immunisierung, derartige mit haptophoren Gruppen aunsgeriistete
Seitenketten im Uebermall produziert und frei in die Kirpersiifte,
speziell das Blutserum abgeschieden, so behalten diese haptophoren
Gruppen ihre Fihigkeit, die entsprechenden haptophoren Gruppen des
Toxins zn hinden, bei. Diese abgestobenen Seitenketten stellen also das
spezifisehe Antitoxin gegen das Toxin dar.

| EarricH, Experimentelle Unters. fiber Immunitiit. Deutsche med. Woch.,
1891, 976, 1218. — Ders., Zur Kenntnis der Antitoxinwirkung. Fortschr. d. Med.,
1897, 41.

2) Nor von Atomgruppen in einer Substanz ist die Rede, niemals aber hat
Enrrica behauptet, dass ein Toxin aus zwei Substanzen, einer haptophoren
und einer toxophoren, besteht, wie ihm dies Daxvsz [Ann. Past.,, 1899, 551) unter-
schiebt. D., der die Vorgiinge bei der Plasmatolyse mit der Toxinwirkung zu-
sammenwirft, hat EnrnicH missverstanden.
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Aus dieser Vorstellung ergeben sich nun ohne weiteres zwei sehr
wichtige Gesichtspunkte fiir das gegenseitize Verhiiltnis des Toxins zum
Antitoxin. Es werden niimlich dadureh zwei naheliegende Moglichkeiten
einer Beeinflussung des Giftes durch seinen spezifischen Antikirper von
vornherein ausgeschlossen, niimlich eine direkte Zerstirung des Gift-
stoffes im ganzen, wie er etwa durch eine starke Siiure zerstiirt werden
miichte; und ferner auch ein Einfluss des Antitoxing auf die spezifisch
schiidliche, die toxophore Gruppe des Giftes, sowie etwa die Gittig-
keit des Aunilins durch Einfilhrung von Essigsiiure in seine giftwirkende
Aminogruppe wesentlich herabgesetzt wird. Beides ist mit der Seiten-
kettentheorie unvereinbar, es kann sich um eine Beeinflussung nur in
dem Sinne handeln, dass das Antitoxin die haptophore Gruppe des
Toxins absiittizt und es dadurch nur an der Miglichkeit hindert,
seine toxophore Gruppe durch Anheften an die Zelle zur Wirksamkeit
zelangen zu lassen, wiihrend sie in Wirklichkeit in ihrer giftizen Kraft
nnveriindert bleibt.

Wiihrend wir hier diese grundlegende Anschanung als Konsequenz
der von uns als heuristisches Prinzip angenommenen Seitenketientheorie
cezogen haben, ist in Wirklichkeit natiirlich die Entwicklung umge-
kehrt gewesen. Man hat in miihevollen Versuchen zunerst sich zur
Ueberzengung von der Richtigkeit dieser Thatsache durchzuarbeiten
gesncht, um sie dann als wichtize Stiitze fiir die Theorie zu ver-
wenden. EprrLicH und BenrinG sind zuerst der Ansicht gewesen, dass
das Toxin in seiner Giftwirkung durch das Antitoxin beeintriichtigt
wird; erst spiiter gind sie zu der Ueberzeugung gelangt, dass hier eine
einfache Bindung vorliegt.

Die Thatsachen, die zu dieser hente allgemein aceeptierten Annahme
gefiihrt haben, waren verschiedener Art.

Zuniichst war man allcemein der Ansicht, dass das Antitoxin nur
indirekt wirkt, indem es den Organismus gegen das Toxin »festmachte«.

Diese Vorstellung wurde spiiter aunfgegeben, als man fand, dass
Antitoxin und Toxin sich nach streng zahlenmiiligen Gesetzen binden
Gesetz der Multipla), woranf wir spiiter niher eingehen werden. Be-
sonders wichtiz aber war es, dass man Vorgiinge niiher studierte, hei
denen eine Intervention des lebenden Organismus sich tiberhaupt auns-
schlieBen lieB, bei denen deutlich sichtbare Vorgiinge im Reagenzglas
als Indikatoren der Beeinflussung der Toxine durch das Antitoxin he-
nutzt wurden.

Die ersten waren die beriihmten Versuche Enrvicas?) iiber die agglu-
tinierende Wirkung des Ricins auf rote Blutkiirper, bei den sich streng
zahlenmiiBige Beziehungen zwischen Ricin und Antiricin fanden, indem
die Blutwirkung bestimmter Ricindosen stets durch die entsprechende

) EarvicH, Zuor Kenntn. d. Antitoxinwirkg. Fortschr. d. Med., 1897, 41.
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Dosis Antisernm gerade noch aufgehoben wurde. In analoger Weise
vollzieht sich die Hemmung anderer Hiimolysine, wie des Schlangen-
giftes (KaxrHACK), des Aalblutes (Kossgn), des Tetanolysins (Eng-
LICH) u. 8. W.

S0 waren also direkte Beziehungen zwischen Toxin und Antitoxin
nachgewiesen. Doch konnten diese immer noch auf einer direkten
Zerstiorung des Giftes durch das Gegengift bernhen. Doch zeigten
die Thatsachen, dass auch dies nicht der Fall ist, sondern dass eine
einfache Bindung beider Komponenten vorliegt.

Besonders der Umstand, dass es Mittel giebt, diese Bindung, wenn
gie erst kurze Zeit besteht, in der Weise zu lisen, dass die ur-
gprilngliche Giftwirkung wieder hervortritt, ist fiir die An-
nahme einer lockeren Verbindung von ausschlaggebender Bedentung
cewesen. Dies ist mit villiger Sicherheit zuerst CALMETTE an einem
tierischen Toxin, dem Schlangengift, gelungen, dessen Antitoxin
viel leichter zersetzlich ist, als das Toxin.

Auch beim Pyoeyvaneustoxin hat Wassermaxy das Antitoxin
leichter zerstirbar gefunden, als das Toxin (s. d.), so dass man auch fiir
die Bakterientoxine eine einfache Bindung anzunehmen berechtigt ist.

Die Versuche bernhen darauf, dass eine neuntrale Mischung von
Toxin-Antitoxin durch Erwiirmen einen grolien Teil ihrer urspriinglichen
riftigkeit wiedergewann, weil das Antitoxin als leichter angreifbarer
Anteil der lockeren Verbindung durch die hbhere Temperatur zerstirt
wurde. Doch darf die Mischung beider Komponenten nur kurze Zeit
gedanert haben, da sonst die Trennung der Verbindung nicht mehr
miiglich ist. Die Trennung beider Komponenten gelang beim Schlangen-
zift anch durch Diffusion, wobei das Toxin schneller diffundierte, als
das Antitoxin (Martix und Cnggrry) (s. b. Schlangengift).

Dagegen sind &dhnliche Versuche beim Diphtheriegift fehlgeschlagen
(DzierzcowsKi!). Nun liegen hier die Verhiltnisse freilich ganz anders.
Zuniichst ist, wie Enrvuicn gezeigt hat, die Bindung hier eine sehr feste.
Aber abgesehen davon ist hier das Toxin das leichter zerstérbare Element,
so dass beim Erwiirmen des Gemisches nicht dieses, sondern das freie Anti-
toxin regenerviert werden miisste. Dass dies nicht gelingen kann, ist aber
a priori klar; deun hei der Umwandlung des Toxins durch Erwiirmen ver-
schwindet das Gift ja gar picht, sondern geht nur in Toxoide iiber, die
Bindung aber bleibt bestehen, so dass freies Antitoxin nicht in die Erschei-
nung treten kann. Diese negativen Versuche heweisen also nichts, da ihr
Resultat von wvornherein sich theoretisch mit grofler Wahrscheinlichkeit vor-
hersagen liel.

) Dzierzcowskl, Zur Frage iiber die Beziehungen zwischen dem antidiphth.
Heilsernm u. d. Diphtherietoxin. Arch. internat. de pharmacodyn., V, 1. (1808);
8. andererseits auch Marexcai, Ueb. d. gerens. Wirkg. antidiphth. Serums und des
Diphth.-Toxins. Centralbl. £ Bakt., 22, 520 (1897).
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Diese Bindung ist eine chemische Reaktion und unterliegt als solche
den Gesetzen der chemischen Kinetik. Sowohl die Festigkeit dieser
Verbindung, als aneh die Reaktionszeit kinnen sehr verschieden sein.
So hat das Diphtherieantitoxin eine viel hohere Verwandtschaft zu
seinem Toxin und vereinigt sich viel schneller (in 5—10") als das Tetanus-
antitoxin mit dem seinen (EnrricH).

Die Aviditiit der gegenseitigen Absiittigung und damit die Reaktions-
geschwindigkeit hiingt aber auBerdem noeh sehr erheblich ab von der
Temperatur, mit deren Steizen sie griBler wird, und aunch von der
Konzentration (Eurricn, Kxorr!.. In konzentrierten Losungen geht
die Bindung erheblich sehneller vor sich.

Auf die Frage der Gleichgewichtszustiinde zwischen Toxin und Anti-
toxin kiinnen wir erst spiiter eingehen.

Die Ansicht, dass die Antitoxine sich nicht in zahlenmiiBig festen
Verhiilltnissen an die Toxine binden, sondern dass ihre Wirkung auf
einer schiitzenden Kraft den Zellen gegeniiber beruht, ist trotz aller
Widerlegungen noch nieht iiberall ans dem Wege geriiumt. Desonders
hat man diesen Sehluss darans zu ziehen gesucht, dass bei Verviel-
fachung der Toxindosis nicht das gleiche Multiplum an Antitoxin aus-
reichen soll, d. h. dass diese sschiitzende« Kraft gegeniiber groben
(ziftdosen versagt. Diese Ansicht hat in neuerer Zeit z. B. wieder
JouMsTEIN vertreten. Aber abgesehen davon, dass die Enrvicrschen
Ricinversuche, sowie die ganz analogen Resultate von CALMETTE
mit Schlangengift und Camvs, KosséL u. a. mit Aalblutgift und
viele andere an Erythroeyten jede Intervention des Organismus aus-
schlieBen lassen, und nur durch eine direkte Bindung des Giftes durch
das Antitoxin zu erkliren sind, ist auch die Behauptung, dazs die zahlen-
miibigen Bindungsverhiiltnisse nicht stimmen sollen, aunf sehr schwache
Fiille gestellt.

CopBerT & KaxTHACK? konnten zeigen, dass die Multipla sich
genau der Theorie entsprechend verhalten, wenn man gleich anfangs ein
Mehrfaches der todlichen Dosis zum Versuch anwendet.

Sie zeigen durch eine einfache Ueberlegung, dass, besonders bei
Anwendung Kkleiner, der einfach letalen Dosis nahestehender Giftmengen
mit groBer Wahrscheinlichkeit sich beim Vervielfachen eine Giftwirkung
zeigen muss. Demn wenn man eine einfach letale Dosig neutralisiert,
¢0 kann ein kleiner Giftiiberschuss in der Mischung unbemerkt bleiben,
da er nicht einmal die einfach krankmachende Dosis erreichen mag;
verzehnfacht man nun aber Giftmenge und Antitoxinmenge, 2o verzehn-
facht sich auch der Giftiiberschuss — und die giftige Wirkung der

1, Kxorr, Die Entstehung des Tetanusantitoxins. Fortsehr. d. Med., 1897, 657.
2 CoBETT & KaxTHACE, Ueb. das Schicksal d. Diphtherietoxins im Tierorga-
nismus. Centralbl. f. Bakt., 24, 120 [1808).
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Mischung ist evident. Mit solchem Waffen ist also ein Kampf gegen
Exgrricas Ansicht nicht erfolgreich zu fiihren.

Nach alledem sind wir jetzt, anf praktische Erfahrungen und die
Theorie gestiitzt, berechtigt anzunehmen, dass der Wirkung des
Antitoxins aunf das Toxin eine gegenseitige Bindung zweier
mit spezifisecher Affinitiit begabten Gruppen zu Grunde
liegt.

Daraus folgt nun ohne weiteres die fundamentale Thatsache, dass
die gegenseitige Einwirkung beider Stoffe den Gesetzen folgen muss,
die bei der gegenseitigen Absiittigung zweier mit spezifisch aunfeinander
eingestellten Atomgruppen versehener einfacher chemischer Stoffe Gel-
tung besitzen, niimlich nach festen quantitativen Verhiiltnissen.
So gut die gleiche Menge reines Natrinmhydrat stets die gleiche Menge
reiner Salzsiiure zur Neutfralisation brauncht, so gut muss das gegen-
seitize Verhiiltnis einer bestimmten Toxindosis zu der Menge Antitoxin,
die sie gerade »mneutralisierte, ein absolut konstantes sein. Eine
cegebene Quantitiit reinen Toxing muss stets unabiinderlich die gleiche
Menge reinen Antitoxins verbrauchen, um in seiner Wirksamkeit gerade
noch gehemmt zu werden, voransgesetzt, dass die Bindung eine feste
ist, und nicht zu dissoziierten Gleichgewichtszustinden fiihrt,
eine Frage, auf die wir erst spiiter eingehen kinnen.

Zwei Umstiinde sind es, die die Konstatierung dieser so ungemein
wichtizen Thatsache anlierordentlich erschweren.

Zuniichst kennen wir weder Toxine noch Antitoxine in reinem Zu-
stande. Es handelt gich hier nicht wm chemisch isolierbare, gegebene
Stoffe, denen wir mit der Wage niihertreten konnten, um zn kon-
statieren, dass x g Diphtherieantitoxin stets v g Diphtherietoxin neu-
tralisieren: die einzige Dosierung, die bei diesen giftigen Stoffen an-
wendbar ist, ist die physiologische, die Feststellung der seinfachen
letalen Dosise, die man als Grundeinheit fiir die Messung der Toxin-
mengen anzunehmen gezwungen ist, resp. beim Studinm der Himo-
lvsine die Messung des Grades der lisenden Wirkung.

Indessen wiire dieser Uebelstand nicht sehr schwerwiegend, wenn
wir wenigstens zwischen jeder Giftlisung von einer gegebenen Stiirke,
die wir also dann auf eine als Einheit anzunehmende Giftlisung von
bestimmter Toxizitit fiir 1 em? (Normalgift] leicht umrechnen kinnten,
eine konstante Beziehung mit einer gegebenen Antitoxinlisung kon-
statieren kiomnten, so dass schlieBlich jeder »einfachen letalen Dosise
des Giftes eine bestimmte Menge »Antitoxineinheiten< entspriiche.
Doch auch dies ist leider nicht der Fall. Fast jede Giftlosung zeigt
ein anderes Verhiiltnis zu der Menge Antitoxinlosung, die sie zu ihrer
Neutralisation brauncht, wenn man das Verhiiltnis einer »letalen Dosis«
zn der Menge von »Antitoxineinheiten: berechnet.



Wir stoBien hier ant ganz auBerordentlich komplizierte Verhiiltnisse,
deren Verworrenheit durch die miihevollen Arbeiten von EHRLICH!)
zwar zum grifiten Teil aufgehellt ist, ohne dass aber alle Unklarheiten
und Schwierigkeiten ginzlich geschwunden sind. Zuniichst hiingt die
Schnelligkeit, mit der sich Toxin und Antitoxin binden, nicht nur von der
Art, sondern anch sehr von der Konzentration der beiden Komponenten
ah (8.0.). Vor allem findet man aber, dass jede Diphtheriegiftbouillon auBer
dem spezifisch wirksamen Toxin noch andere Stoffe in wechselnden Ver-
hiiltnissen enthiilt, die zwar nieht die toxophore, wohl aber die haptophore
Grappe des echten Toxins besitzen, und die infolgedessen die letale
Dosis, die Giftwirkung nicht beeinflussen, wohl aber das Anti-
toxin ebensognt in Anspruch nehmen, wie das Toxin selbst.
Diese Stoffe entziehen sich also der Beobachtung, wenn man in einer
Giftlisung die einzige MaBeinheit, die einfach letale Dosis, bestimmt;
sie treten aber sofort in die Erscheinung, sobald man die zur Neuntra-
lisierung dieser einfachen letalen Dosis nitige Menge einer bestimmten
Antitoxinlosung feststellen will.

Wenn eine reine Giftlisung eine gewisse Menge von cem® einer be-
stimmten Antitoxinlosung verbrauchen wiirde, so wird diese Zahl nm so
betriichtlicher erhiht, je mehr dieser nicht giftigen, aber Antitoxin
bindenden Stoffe in der unreinen Giftlosung vorhanden sind. Die an
Menge wechselnde Anwesenheit dieser Stoffe in jeder Giftlosung er-
schwert also die Konstatierung der absoluten Konstanz der Bindungs-
verhiiltnisse, wie sie die Seitenkettentheorie voranssagt, ganz ungemein;
und noch ist es nicht villiz gelungen, dieser Schwierigkeiten in jedem
Falle Herr zu werden.

Um uns iiber die niiheren Einzelheiten dieser Frage zu orientieren,
miissen wir anf die physiologischen MaBeinheiten zuriickgreifen, die
Benring und Enruicn fiir das Stadinm der Antitoxinwirkung ge-
schaffen haben. Die zahlenmiiligen Grundlagen, die fiir das Di-
phtheriegift festzelegt sind, sind folgende:

Als einfach letale Dosis bezeichnet Enrvicn diejenige Gift-
menge, ansgedriickt in em?® der Giftlisung bezw. in g des festen Giftes,
die gerade hinreicht, um ein Meerschweinchen von 250 g [(ein Tier von
ca. 6 Wochen) im Lanfe von 4—5 Tagen zu titen. Diese Dogis ist die
physiologische Gifteinheit.

Als Normalgift nahm v. BEariye eine Giftlosung an, die in
einem em® 100 letale Dosen enthielt. Dieges »Normalgifte be-
zeichnete v. BEARING kurz als DTN!M20 [Diphtherietoxin normal ein-
fach, Meerschweinchen von 250 g).

I, EurvicH, Die Wertbemessung des Diphtheriesernms. Klin. Jahrh., VI, 299

(1899, — Ders., Ueber die Const. des Diphtheriegifies. Dentsch. med. Woch.,
1898, 597.
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Auf diese willkiirliche Gifteinheit sind nun die Antitoxinlosungen
eingestellt worden. Ein seinfaches: Sernm ist ein solches, von dem
1 em® einen em?® des Normalgiftes, also hundert Gifteinheiten nentrali-
siert. Diese Grilbe, also 1 em? des einfachen Serums, ist die Einheit
des Antitoxing, die sogenannte Immunitiitseinheit, die man kurz als
I. E. schreibt*), und ist als solche, empirisch festgestellt, anfhewalrt
worden (s. u.).

Wenn man nun zuerst gegen ein frisches Gift ein Serum eingestellt
hat, so ist bei siimtlichen zu gleicher Zeit angestellten Versuchen das
Verhiiltnis Giftlisung zn Antitoxinlosung in em? ansgedriickt vollig kon-
stant. Da nun ferner in diesem frischen Gift stets das Verhiiltniz von
Giftwirkung zur angewandten Menge von em?® konstant bleibt, so ist
schlieBlich aueh das Verhiiltnis Giftwirkung zu Antitoxinmenge
konstant, d. h. jeder letalen Dosis entspricht stets genaun die-
selbe Menge Antitoxinlosung, aunsgedriiekt in em?

Lisst man dagegen dieses Gift einige Zeit ablagern, und stellt es
danpn von nenem gegen Serum ein, so haben sich die quantitativen
Bindungsverhiiltnisse in einer Beziehung ganz wesentlich geiindert. Das
Verhiiltnis Giftlosung zu Antitoxinlisung, in cm?® ausgedriickt, ist zwar
konstant geblieben, d. h. man braucht zu jedem em? der Giftlisung die-
selbe Menge von Antitoxinlisung, wie beim frischen Gift, aber diese in
em?® ansdriickbare Quantitiit der Giftlosung iibt eine betriichtlich ge-
ringere Giftwirkung aus, als die gleiche Menge des frischen Giftes.
Bestimmt man andererseits, wieviel Antitoxin man zur Siittigung einer
Gifteinheit brauncht, so findet man naturgemill eine betriichtlich
ariBere Menge als notwendig, wie sie fiir das friseche Gift erforder-
lich war.

Daraus folgt, dass die Giftlisung durch das Ablagern schwiicher,
dass bei einem Teile des Toxins die toxophore Gruppe unwirksam
geworden ist; daraus aber, dass die gleiche Anzahl von cm?® der
Giftlosung nach wie vor die gleiche Anzahl von em? des Serums zur
Neutralisation brauchen, geht klar hervor, dass bei diesem Abschwii-
chungsprozess die haptophoren Gruppen intakt geblieben sind.
Daraus folgt weiter, dass in diesen abgeschwiichten Giftlisungen sich
Stoffe vorfinden miissen, die zwar durch Verlust ihrer toxophoren Gruppe
ungiftic geworden sind, die aber wegen des Besitzes intakter hapto-
phorer Gruppen vor wie nach imstande sind, Antitoxin an sich zn
hinden.

*) MapsEx, »Constitution du poison dipht.«, Ann. Past., XIII, 568 (1899 fiihrt
noch mehrere praktische Abkiirzungen ein. T = Toxineinheit, (T) die Menge Gift-
bouillon in em?, die T enthiilt (einfach letale Dosis), I = Immunititseinheit (bei uns
LE. geschrieben) und (I) die Menge Serums in em? die eine I enthiilt. Wir werden
diese Abkiirzungen bisweilen benuntzen.

Oppenheimer, Toxina und Antitoxine, g
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Diese Stoffe bezeichnet EnrvicH als Toxoide *).

Zum niiheren quantitativen Studinm dieser Verhiiltnisse hat EHRLICH
zwei Grenzwerte eingefiihrt, die er als L, (limes »Null<) und L; (limes

Tod«) bezeichnet. Die zahlenmiBige Bedeutung dieser Degriffe ist
folgende:

L, ist diejenige Menge der zn priifenden Giftlisung, ausgedriickt in
(vifteinheiten (letalen Dosen), die, mit einer Immunititseinheit vermiseht,
von dieser villig neuntralisiert wird; so neufralisiert, dass gar keine
Giftwirkungen in die Erscheinung treten. Dieses Gemisch einer Im-
munitiitseinheit mit dem Maximum der Giftlisung versetzt, so dass eben
noch keine physiologische, toxische Wirksamkeit erfolgt, ist physiolo-
ziseh neutral

Der Punkt L; ist nicht leicht einwandsfrei zu bestimmen, da es
schwer mit absoluter Sicherheit festzustellen ist, ob eine Giftlisung
gerade noch eine sehwache Wirkung ausiibt, oder gar keine mehr. In-
folgedessen hat EnrvLicH noch einen zweiten Wert eingefiihrt: L. ist
diejenige Menge der zu priifenden Giftlisung in Gifteinheiten (letalen
Dosen), die zn einer Antitoxineinheit zugesetat gerade noch hinreicht,
um ein Meerschweinchen von 250 ¢ in 4—5 Tagzen zu titen. Diese
Mischung enthiilt dann eine letale Dosis in freiem Zustande. Dieser
Punkt ist leicht und einwandsfrei bestimmbar. Die Differenz L; — L,
nennt Engrica D, Sie miisste, wie ersichtlich, bei reinen Giften =
1 letalen Dosis sein, ist aber in Wirklichkeit stets hiiher, was
von grolier Bedentung fiir die Erforschung der Konstitution der Gifte
ist (8. u.)

Diese Schwellenwerte sind nun, abgesehen von ihrer praktischen
Bedeutung fiir die Serumpriifung, von ungemeinem Werte fiir die
Untersuchung der Konstitution der Giftlisungen, besonders des Diphthe-
riegiftes geworden. Denn mit ihrer Hilfe ist es Enrvricn gelungen,
die Zusammensetzung der Giftbounillon in Bezug auf Toxine und Toxoide
festzustellen. Er hat dabei Verhiltnisse von sehr grober Kompliziert-
heit gefunden, deren letzte Riitsel wohl noeh die niichste Generation
beschiiftigen werden.

Die Bedentung dieser Schwellenwerte fiir die Bestimmung des Ge-
haltes der Giftlisungen an Toxin und Toxoiden geht aus folgenden
Befunden hervor:

Die Autitoxineinheit ist eine nach einem bestimmten Gift einge-
stellte GriBe, die vorliinfiz nicht wieder reproduzierbar ist, sondern nur
dadurch festgelegt worden ist, dass EnguicH ein einmal titriertes Serum
von 1700 facher Stirke unter besonderen Kautelen (Vacuum, Dunkel-

* Auf die Existenz derartiger nngiftiger, aber immunisierender Bakterien-
produkte haben schon vorher uw. a. FRANKEL (cit. n. EnrricH, D. m. W., 1891, 978)
und Aroxsox (Berl. kl. Woeh., 1803, 625) hingedeuntet.
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heit, Eis, Troekenheit) aufbewahrt hat, und an diesem Serum nach
zweckmiibiger Verdiinnung neue Testgifte einstellt, die dann wieder zur
Priifang neuer Sera diemen. Bei dem urspriinglichen Normalgift ent-
gprach eine Antitoxineinheit 100 letalen Dosen, zu einer Neutralisation
einer Immunititseinheit also wiirden von diesem Benrizeschen Nor-
malgift 100 letale Dosen gehoren, d. h. L, ist gleich 100. Es ist
diese zahlenmiillize Beziehung aber durchaus nicht fiir alle Gifte not-
wendig, es kinnten auch Gifte existieren, bei denen ein griBerer Teil
der Immunititseinheit von nichtgiftigen Haptinen, von Toxoiden in
Anspruch genommen wiirde, so dass nur noch ein geringerer Teil von
wirklichem Toxin, dessen Menge sich in den Gifteinheiten aunsdriickt,
gebunden wird, d. h. Ly wird dann kleiner als hundert. Bei den
meisten frischen Giften ist dies aber nicht der Fall, L, ist bei ihnen
wirklich bei 100, d. h. diese frischen Gifte sind thatsiichlich gleich dem
Normalgift BEarixGs konstituiert.

Anders aber gestaltet sich die Bestimmung bei filteren Giftlosungen,
wie wir bereits oben angedeutet haben; hier ist ein Teil des Toxing in
Toxoide iibergefiihrt, d. h. L, wird kleiner; es geniigen weniger
Gifteinheiten bei gleicher Menge in Raummali, nm die Neutralisations-
stufe zu erreichen. Andererseits giebt es aber auch Gifte, deren Relativ-
gehalt an echtem Toxin hiher ist, als der des BeEnrixGschen Normal-
giftes, so dass wir zn der folgenschweren Aunahme gezwungen sind,
dass auch schon die frischen Gifte nicht nur giftige Haptine,
Toxine enthalten, sondern aunch relativ ungiftice, die EnrLicH von den
erst sekundiir entstehenden Toxoiden nnter dem Begriff der Toxone
abgetrennt hat. Die Bestimmung von L, fiihrt alzo zu folgendem
Resultat:

Jede Giftlosung enthiilt schon in frisehem Zustande neben dem
echten Toxin ungiftige Haptine, Toxone, die bei den meisten frischen
Giften in einem so konstanten Verhiiltniz zn den echten Toxinen stehen,
dass fiir die meisten frischen Gifte Ly = 100 ist. Bei einigen Gift-
lisungen finden sich indessen auch relativ mehr oder weniger Toxone,
so dass L; schon bei frischen Giften bisweilen griber oder kleiner
alg 100 sein kann. Bei allen Giften aber entstehen dann sekundiir
beim Ablagern der Gifte ans dem Toxin Toxoide, die dann unter allen
Umstiinden L, herabdriicken.

Aut die Art und Weise, wie die Toxine sich in Toxoide verwandeln,
und vor allem die gquantitativen Verhiiltnisse dieser Umwandlung werden
wir erst spiiter eingehen kiommen; jetzt soll ung zuniichst die Bedeutung
des L;-Grenzwertes beschiiftizen. Wiihrend nimlich die sekundiir
entstehenden Toxoide anf die Grifle der L,-Dosis entscheidenden
Einfluss haben, sind sie, wie Eurvica festgestellt hat, fir L; und
damit auch D ohne Einfluss.

Es sind niimlich a priori drei Arten von Toxoiden denkbar: Zuniichst

3%



e

solche, die eine hihere Affinitit zum Antitoxin besitzen als das Toxin,
also sich zuerst, vor dem Toxin, an das Antitoxin binden, und even-
tnell imstande sind, schon bestehende Bindungen zwischen Toxin und
Antitoxin wieder zu ihren Gunsten zu lisen. Dies sind die Pro-
toxoide.

Eine zweite Kategorie sind die Syntoxoide, die die gleiche Atti-
nitit zum Antitoxin besitzen, wie das Toxin, also Bindungen unbeein-
flusst lassen und in ihrer Bindung mit dem Antitoxin vom Toxin eben-
falls unbeeinflusst bleiben; schlieBlich kann es noch Epitoxoide geben,
die schwiichere Affinitiit zum Antitoxin besitzen und von dem Toxin
aus dieser Bindung wieder in Freiheit gesetzt werden kinnen. Der-
artice Epitoxoide entstehen nun, wie Eurvnicu feststellen konnte,
nicht sekundiir, sondern finden sich sgchon in den frischen Gift-
lisungen: sie sind identisch mit den oben erwiihmten To xonen.

Aus dieser Erwiigung ergeben sich fiir die Bedeutung der Toxoide
und Toxone fiir L; resp. D folgende Gesichtspunkte:

Die sekundir entstehenden Toxoide, also Pro- und Syntoxoide
gind anf L; ohne jeden Einfluss, wie eine sehr einfache Ueber-
legung zeigt.

Gesetzt, wir hiitten ein nentrales Gemisch von Antitoxin einer-
seits, von Toxin und Protoxoid andererseits, so kiinnen wir diesen
Gleichgewichtszustand durch eine Formel wie folgt, bildlich ansdriicken:

90 Toxin - Antitoxin -+ 10 Protoxeid  Antitoxin = physiologisch
neutral (Lg). Nun fiigt man, wm L; zu suchen, neue Giftmengen des-
selben Giftes zn. Es kimnen dabei keine Veriinderungen in den bereits
vorhandenen Bindungen zwischen Toxin und Antitoxin, sowie Protoxoid
und Antitoxin eintreten, die etwa mnoch zugesetzte Toxindogen nen
hinden, also fiir L; verschwinden machen: d. h. sobald die zugesetzte
Giftmenge noch eine letale Dosgiz dem nentralen Gemisch zunfiihrt, ist
L. erreicht, wie es die Theorie fiir reine Gifte fordert; bildlich liefie
sich das so ausdriicken

90 T-A 4 10 P-A + 1 Toxin = L ;.

Das Vorhandensein von Protoxoiden kann also nicht be-
wirken, dass L. — L, (D) griBer als eine letale Dosis wird.

Ebensowenig kinnen die Syntoxoide daranf Einfluss haben, D zu
erhihen. Auch sie werden in ihrer Bindung dureh Toxinzusatz nicht
beeinflusst, der Zusatz von nenem Giftzemisch bewirkt L., sobald zn
L, eine letale Dosis zugefiigt wird.

Simtliche seknndiren Toxoide sind also auf D ohne
Einfluss.

Ganz anders aber gestaltet sich das Bild, wenn wir die Toxone
daraufhin ontersnchen.

Lassen wir jetzt die fiir diese Frage gleichgiltigen Toxoide beiseite
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und bezeichnen wir ein neuntrales Gemiseh von Toxin und Toxon mit
Antitoxin (L,) folgendermalen :

90 T-A + 10 Toxon-A = L,.

Jetzt setzen wir neue Giftmengen hinzu.

Setzen wir zuniichst eine Quantitit hinzu, die gerade eine Toxin-
einheit enthiilt, so finden wir, dass dadurch noch keineswegs L. erreicht
werden kann; denn das Toxin setzt eine Toxoneinheit ans ihrer
Bindung mit dem Antitoxin in Freiheit; an Stelle des zugesetzten
freien Toxing finden wir ein freies Toxon nach folgendem Schemas:

90 T-A 4+ 10 Toxon-A 4+ 1 Toxin=
91 T-A + 9 Toxon-A + 1 Toxon (frei) = L;!

So geht es fort bis siimtliche Toxone frei sind. Dann erst er-

zeugt die niichste Toxineinheit L. :
100 T-A + 10 Toxone (frei) = L,
100 T-A + 10 Toxone + 1 Toxin = Ly !

Wir hiitten also bei diesem Schema nicht eine, sondern elf Gift-
einheiten zu L, zuzufiigen, ehe L. eintritt, D ist also = 11!

Wir sehen also, dass die Toxone die Eigenschaft haben,
die Differenz D iiber die theoretisch fiir reine Gifte gefor-
derte Grille »Eins< hinaus zu vergrifiern.

Die Relativmenge derartiger Toxone schwankt sehr betriichtlich, in-
folgedessen ist anch D eine sehr wechselnde GriBe: Emrvicn fand sie
bei elf Giften zwischen 1,7 und 28 Gifteinheiten schwankend.

Die Zahl D ist also nach Abzug der schlieBlich definitiv
wirksamen einen Gifteinheit (D — 1) das MaB fiir die Menge der
in den Giftlosungen vorhandenen Toxone. Dadurch, dass diese Ab-
weichungen der Zahl D schon bei frischen Giften vorkommen, und sie
gich beim Aelterwerden des Giftes nicht dindert, wenn sich L, ver-
kleinert, lisst sich erweigen, dass die Toxone niceht sekundiir entstehende
Zerfallsprodukte des Toxins, sondern primiire Bakterienprodukte, un-
cgiftige Haptine gind.

Uebrigens sind sie physiologisch nicht ganz unwirksam; ihre Wirkungen
kann man in der von EHRLICH so genannten = Differentialzone« studieren,
d. h. zwischen L; und L:, wo nach seiner Anschauwung freie Toxone vor-
handen sind. Sie zeigen geringe, von den Wirkungen kleiner, nicht todlicher
Toxindosen wesentlich abweichende Giftwirkungen, auf die wir noch zuriick-
kommen werden.

Besonders wichtiz sind die Entdeckungen von Mapsex, dass man mit
Giftgemischen in der Differentialzone, die also nur noch Toxone frei enthalten,
eine anfitoxische Immunitit herbeifiilhren kann, woranf wir an geeigneter
Stelle niiher eingehen werden (s. im speziellen Teil b. Diphtheriegift).

Enrpica hat dann weiterhin duareh unendlich miihevolle und schwie-
rige Arbeiten noch Klarheit fiber die quantitativen Verhiiltnisse der
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Gifte und die zahlenmiiBigen Bedingungen ihres Zerfalls zu schaffen
gesucht. Es ergaben sich dabei Verhiltnisse von ungemeiner Kom-
pliziertheit, anf die wir hier nur kurz eingeben wollen.
EnrLicH setzt zuniichst fiir ein jedes beliebige Gift die Formel fest.
Es besteht aus
x Toxoid + y Toxin 4+ z Toxon.

y ist durch physiologische Wertbestimmung (Feststellung der letalen
Dosis) zn konstatieren, und ist dann = «; z, die Toxonzahl, ist eine
Funktion (F) der ebenfalls zahlenmiiBig anszudriickenden GroBe D—1,
die Eagrice als ¢ bezeichnet. Die Formel ist also fiir jede bestimmte
Giftlisung zu schreiben:

x Toxoid + « Toxin 4 F () Toxon.

Die Entstehung der Toxoide illustriert folgender Versuch:

Die meisten Gifte haben, wie bereits erwiihnt, in frisechem Zu-
stand die Dosis L, = 100.

So fand EnrvicH, dass eines seiner frischen Diphtheriegifte so be-
schaffen war, dass eine I. E. 0,51 em?® Gift siittigte. Demnach musste
0,31
100
siichlich der Fall war. Also war auch bei diesem Gift L, = 100. Nach
dreiviertel Jahren zeigte dasselbe Gift dieselbe Neutralisations-
menge in em? aber die einfach letale Dosis war auf 0,009 ge-
stiegen, L, war also gleich ca. 33, d. h. schon 33 Gifteinheiten
(in 0,31 em* enthalten) entsprachen der Dosis L,; dann blieb Giftwert
und Lg-Dosis konstant.

Andere Gifte zerfallen so, dass L = 50 wird, wieder andere zeigen
eine schlielilich konstante Lj-Dosis von 25 u. 8. w.

Es =cheint also, als ob die Toxine entweder so zerfallen, dass die
Hilfte unwirksam wird, oder dass sie gich trichotomisch veriindern,
so dass 2 Teile Toxoid und 1 Teil bestindiges Toxin sich bilden.

Vor allem hat Enruica versucht, die absolute Bedeutung einer
I. E. zu ergriinden, d. h. zu entscheiden, wievielen Siittigungsein-
heiten die I. E. in den auns Toxinen, Toxonen und Toxoiden heste-
henden Giften entspricht, wieviel haptophore Gruppen, um es ganz
roh auszudriicken, der Anzahl in einer I. E. entsprechen. FEr ist sehr
geneigt, dafiir die Zahl 200 anzunehmen. Er gelangt zu dieser Zahl
ans folgenden Erwiigungen.

Die frischen Gifte zeigen meist L,=100, sie zerfallen nachher so,
dasz ihre Lj-Zahlen mit 100 in sehr einfachem Verhiiltnis stehen: darans
schlielit er, dass die absolute Bindungskraft ebenfalls mit der Zahl 100
sehr einfach verwandt sein miisse. Nun hat man aber nie ein Gift
gefunden, trotz aller Reinigungsversuche, dessen L,-Zahl hher als 200
gewesen wiire; die hichste L,-Dosis betriigt sogar bei einem sicher

das Gift eine letale Dosis von = 0,0031 em?® besitzen, was that-
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noch nicht reinen Gift 160 (Mapsex). Auns alledem schlieBt er, dass
jede Gifthonillon 200 Siittigungseinheiten enthalten miisse; dass also
I. BE. = 200 Sittigungseinheiten ist. Ein absolut reines Gift (ohne
Toxone) wiirde also in frischem Zustand (also ohne Toxoide) eine L-
Zahl von 200, eine L;-Zahl von 201 aufweisen.

Dann ist also in der oben aufgestellten allgemeinen Formel x + y 4z
— 200, daraus lisst sich dann auch die Menge der Toxone mit Benutzung
der Grillen « und 2 berechnen, wobei « die Menge der Gifteinheiten, 8 die
Grifle D—1 ist. Wenn z die Menge der Toxone ist, so ist hei der An-
nahme von 200 Bindungseinheiten die Menge der Toxine und Toxoide
200 — z. Die Formel jedes Giftgemisches bei L ist dann L, = (200 — z)
Toxin-Toxoid 4z Toxon, alles an Antitoxin gebunden. Um also ein Toxon

in Freiheit zn setzen, braucht man Zusatz von s Wovon ct

1
200 — 200 — z
der Toxinanteil ist. Um also z Toxone in Freiheit zu setzen, brancht
Z
200 — =
in Gifteinheiten, die man zu (L. E.) 4 L, zusetzen muss, um ein Gemisch
zn erzielen, in dem siimtliche Toxone frei sind, in dem also eine jetazt

man e. Dies ist also die Menge von Giftlisung, ausgedriickt

noch zngesetste Gifteinheit Ly herbeifibrt, die Menge oo« ist

also =D —1=g. Wir haben also nm z, die Toxonmenge einer Gift-
houillon zn finden, eine Gleichung mit einer Unbekannten:

7
F=g00—2"
woraus folgt
Loaie 2008 %)
S (3 + JI? z

Rechnet er mit Hilfe dieser Formel die Toxonzahlen fiir die von ihm
untersuchten Gifte aus, so findet er auch fiir die Toxone Zahlen, die
mit 100 sehr einfach verwandt sind, z. B. 100, 50, 25, oder 33, 66 u. s. w.
Nach diesen einfachen Beziehungen ist es miglich, durch Feststellung
von ¢ und 2 jederzeit auf Grund der Annahme von 200 Sittigungsein-
heiten die Immunititseinheit, die vorher nur eine empirische Maliein-
heit war, zn reproduzieren, da es miglich ist, dadurch den Toxinanteil
und den Toxonanteil zu bestimmen, d. h. bei frischen Giften, die Toxoide
nicht enthalten, die gesamte Konstitution klarzulegen. Die meisten
Gifte scheinen in frischem Zustande ans 100 Teilen Toxin und 100 Teilen
Toxon zn bestehen.

* B200—z =wz; 2003 — 3z = wz; ez -+ gz =2003;
Z-{ﬂ*+ﬂ:|=2m;ﬂ': = ——
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Die Umwandlung des Toxins in Toxoide wird zumeist durch einfaches
Lagern der Gifte erveicht; hierbei bleibt dann gewdhnlich die Ly-Dosis nach
einiger Zeit konstant, die Umwandlung macht bei einer bestimmten Grenze
Halt und neune Toxoide entstehen nicht mehr*). Doch scheint diese Regel
nicht ohme Ausnahme, wenigstens hat Mapsex!), der in seiner Arbeit eine
villige Bestitigung der EnrricHschen Untersuchungen gegeben hat, ein Gift
hesehrieben, dessen Entgiftung dauvernd fortzuschreiten scheint. Er fand bei
der letzten Bestimmung L, schon auf 10, L, auf 15 herabgesunken, so dass
er es fir miglich hilt, dass die Bouillon allmihlich volliz ungiftiz werden
und nur noch Toxoide enthalten mige.

Interessant ist ferner, dass auch die Toxone nicht unverindert bleiben,
wie sowohl Enrrica als auch Mapsex fanden. Bei ihnen leidet die hapto-
phore Gruppe, es tritt Toxonoidbildung auf, dies driickt sich dadurch
ans, das L, sich erhiht, denn wenn aus einem Gemisch won 100 Toxin :
100 Toxon ein Teil der Antitoxin bindenden Toxone sich an der haptophoren
Gruppe dfindert und so durch Bindung nicht mehr nachweisen lisst, so wird
naturgemiill der Toxinanteil an den 200 Sittigungseinheiten grober als 100.
Dass man Lj-Werte von z. B. 133, den MApsSEN bei einem Gifte fand, schon
in frischen Giften konstatieren kann, fiihrt er als wahrscheinlich daranf zuriick,
dass Toxonoidbildung schon in der allerersten Zeit wihrend der Toxinpro-
duktion vor sich gehen mige.

Das Licht wirkt nach Mapsex auf beide Gruppen, sowohl die haptophore
als die toxophore, schiidigend; er fand bei einem dem Sonnenlicht ausgesetzten
Giftgemisch, dass zwar die Toxizitit stark abmahm, gleichzeitiz aber L, und
L. zunahmen; das Toxin verschwindet schliefflich in seiner Spezifitit gang,
aber das Gemisch bleibt darum doch giftig: die Tiere sterben an Kachexieen,
man findet aber bei der Sektion nichts fiir das Diphtheriegift Charakteristi-
gsches; es bilden sich also unter dem Einfluss des Lichtes, sit wenia verbo,
giftige Toxoide.

Enrricn hat sich mit allen diesen miihevollen Untersnchungen, durch
wiederholte Bestimmungen der Lg- und L;-Dosis Aufschluss iiber die
Konstitution des Diphtheriegiftes zn gewinnen, nicht begniigt; er ist durch
Anwendung einer zweiten, noch scharfsinnigeren Methode weiter in ihre
Geheimnisse eingedrungen.

Wenn man die Hypothese zn Grunde legt, dass die Toxoide, Toxine
und Toxone verschiedene Aviditit zum Antitoxin besitzen, so ergiebt
sich das Postulat, dass sie sich anch nicht in gleicher Verteilung an
eine gegehene Menge Antitoxin binden. Das ist schon durch die Be-
stimmung der L.-Dosis wahrscheinlich gemacht; bewiesen kann es erst
durch eine direkte quantitative Untersuchung der verschiedenen Aviditiit.

¥ Dieser Standpunkt pflegt nach einem Jahr meist erreicht zu sein. Infolge-
dessen werden zur Serumpriifung nur solche Gifte verwendet, die in griiBeren
Quantititen (4—>5 1 Bouillon) unter einer hohen Toluolschicht 1 Jahr lang gelagert
sind. [Doxirz, Ber. iib. die Thitigkeit des Kgl. Instituts £ Sernmforschung u.s.w.
S. A a. d. >Klin. Jahrbuch< VII (1594

1, Mapsex, Constitution du poison diphthérique. Ann. Past., XIII, 568, 1899.
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Dies hat Enrvica und nach ihm Mapsex (. e.) in folgender Weise be-
werkstelligt: Wenn man zn 200 Sittigungseinheiten (bei frischen Giften
also 100 Gifteinheiten) eine Immunitiitseinheit zusetzt, so ist das Ge-
misch physiologiseh vollig neutral (Ly). Vermindert man nun die Menge
der zu derselben Giftmenge zugesetzten Antitoxinmenge, setzt man ge-
messene Bruchteile von 11. E. (200 Bindungseinheiten) hinzu, so wird
allmiiblich die Giftigkeit wieder in die Erscheinung treten, es wird freies
Toxin iibrighleiben. Bestiinde die Giftbouillon auns reinem Toxin, so
wiirde sofort bei einer Verminderung um 1 Bindungseinheit Antitoxin
eine Gifteinheit freiwerden, bei 2 B. E. 27T w s w. bis die 200 T siimt-
lich freigeworden sind. Enthielte die Gifthonillon anfier dem Toxin nur
noch nngiftige Haptine von gleicher Aviditit, so wiirde jede Vermin-
dernng um 1 B. E. einen Bruchteil einer Gifteinheit freisetzen, aber
diese Erscheinung wiirde sich ganz gleichmiibig vollziehen, so dass,
wenn eine Verminderung um 20 B. E. 10T in Freiheit lielie, eine
gsoleche nm 100 B. E. 50 T freilassen wiirde. Ganz anders aber ge-
staltet sich die Sache, wenn hier Stoffe von verschiedener Affinitiit
vorhanden sind. Dann werden bei eintretender Verminderunz von B.-E.
zuerst die Haptine freigemacht, die die geringste Affinitit besitzen,
die Toxone), dann die von mittlerer Aviditit (die Toxine und Syn-
toxoide), und erst ganz zum Schluss die mit der griliten Verwandt-
schaft ansgestatteten (Protoxoide). Oder anders ausgedriickt, wenn man
eine gegebene Giftmischung mit steigenden Antitoxindosen sittigt, so
werden gich erst die Protoxoide, dann die Toxine und zum Schluss erst
die Toxone absiittizen.

Diese von der Theorie geforderten Verhiiltnisse lassen sich nun
experimentell erweisen. Wenn man von 200 : 200 herabgeht, so treten
bis zu einer gewissen Grenze keine Toxinwirkungen, sondern nur die
oben erwiithnten, andersartigen Toxonwirkungen auf. (Zone der freien
Toxone.) Geht man unter diese Gremze hernnter, so sind die Verhilt-
nisse verschieden, je nachdem das Gift nur noch Toxine enthiilt
(frische Gifte) oder aber auch noch Syntoxoide und Protoxoide.

Im ersteren, einfacheren Fall bringt dann jede Verminderung

N

um 5e5 I. E. (eine B. E.) eine letale Dosis in Freiheit und dies

; : . T £2a(1,0 SEEN
setzt sich bis zu Ende fort. Meist wird diese Grenze bei 200 liegen.

Dann hitte man also:

X ecem (ift (100 letale Dosen) 4

X eem Gift + % = Toxonwirkung

)

20 o
= 8 B

100

500 — do.

X eem Gift 4
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99  1Toxinwirkung

X cem Gift + 200 — (1 letale Dosis)

X cem Gift 2—:3% = 30 let. D.

X eem Gift 4 21':% 90 let. D. u. 8. w.

Das Spectrume« (Earricn) dieses denkbar einfachsten Giftes wiirde
sich also so gestalten:

[ rd s TOXE A Toxon
o Pl Py
L LA
.-'I-I- r F
2 10 g0 Jp s Jo 8¢ 70 A0 SO se | | | | sh0 | 200

I Specirierm eires ischen Gifles.

So einfach liegen nun die Verhiiltnisse wohl niemals. Erstens sind
die Toxine an sich wiedernm nicht einheitlich in ihrer Aviditiit, woranf
wir noch zuriickkommen werden, zweitens bilden sich sehr bald Pro-
toxoide, die die Kurve veriindern. Nehmen wir z. B. folgende Zahlen-
reihe:

200
200
X Gift 4 é—fﬂ = Toxon frei

X Gift 4 0

X Gift + ;1{‘% — Toxon frei

159
200
100
200
a0
200

X Gift 4+ = 1 T frei

X Gift 4 = 60 T frei

X Gift 4 = 100 T frei

Nun stoBen wir auf die ungiftigen Protoxoide:

X Gift + g‘% — 100 T frei

: B
X G1ft+%=]mTfrei

X Gift 4 %ﬂ — 100 T frei
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Das Speetrum wiirde aussehen:
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Eine weitere Komplikation ist die Bildung der Syntoxoide (Hemi-
toxinbildung).

Gesetzt, das Toxin zerfillt in gleiche Teile Toxin und Syntoxoid,
g0 gestaltet sich die Absittigung folgendermabBen:

X cem Giﬂ—|—§{£-=[}
do. —+ ;g(ﬂ} = Toxon
do. -+ % — Al
do. + ;&2 =2 T frei
do. AL ;% = 30 T frei u. s. w.

Das Spectrum (des gleichen Giftes) nach Syntoxoidbildung wiirde so
auszehen:

Svretoxoied
Protoxoied : i = Taxan-

EEE
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.-’.-' ___.-'._.-'//f}_ /
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A Dasselbe Girt irn Semifoxin. f.»:'miwwa

In Wirklichkeit gestaltet sich aber das Bild noch viel komplizierter. Ich
will hier anf die Bilder der einzelnen Giftspectra, die Exrvica und Mapsex
publiziert haben, nicht speziell eingehen; ich wollte nur die Prinzipien dieser
Methode erwiihnen, und kann mich nun damit begniigen, einfach die Resul-
tate, die sie aus diesen Analysen gezogen haben, mitzuteilen.

Die quantitative Umsetzung von Giften beim Lagern gestaltet sich dem-
gcm:’iﬂ folzgendermalen: Zuniichst sind nur Toxine und Toxone vorhanden.
Die Toxine bestehen ans drei verschiedenen Unterarten, die wverschiedene
Affinitit zum Anfitoxin haben, dem Proto-, Deutero- und Tritotoxin.
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Letzteres steht den Toxonen am niichsten. Ferner hesteht jede dieser Toxin-
abarten ans zwei Modifikationen, dem «- und #-Toxin, und zwar zu glei-
chen Teilen. Die a-Modifikation aller drei Toxine zerfillt sehr schnell unter
Verlust der toxophoren Gruppen: Bildung von Syntoxoiden, Ausbildung des
oben erwihnten Hemitoxinstadinms.

Dann beginnt, sehon frith, die Zerstorung der toxophoren Gruppe des
p-Tritotoxins, die aber nie his zur villigen Ersetzung des Toxins durch
Toxoid fortschreitet, es bleiben stets geringe Toxinmengen in dieser Zone
guriick, z. B. 3:7, 2 : 8, oder 1 : 9 Toxoid, was sich in den Spektren daran
zn erkennen giebt, dass hier noch Giftwirkungen eintreten, dass z. B. bei
1:9 eine Verminderung um 10 . B. E. 1 letale Dose freimacht.

Spiter erst verschwindet anch das [#-Prototoxin (Aushildung der Pro-
toxoidzone). Schlieflich bleibt also neben einer kleinen Menge [-Trito-
toxins nur noch das #-Deuterotoxin bestehen; und damit pflegt dann ge-
withnlich der Zerfall Halt zn machen; in dieser Form bleibt das Gift durch
lange Zeiten unveriindert.

Von diesen Regeln scheint es bisweilen Ausnahmen zu geben. Sowohl
EnriicH als auch Mapsex haben Spectra angegeben, wo schon bei sehr
frischen Giften eine Aushildung der Protoxoidzone nachweishar ist, ob-
eleich selbst das c-Deuterotoxin noch intakt ist, so dass noch eine Zone
Volltoxin vorhanden ist.

Doch glaubt MapsEx (L c.) aus der oben erwihnten fortdauernden Ver-
mindernng der Toxizitit seines reinen Giftes den Schluss ziehen zu miissen,
dass auch das g-Deunterotoxin nicht gleichmiilig ist, sondern leichter zersetz-
bare Anteile hat, die zu dem Tritotoxin iiberleiten.

Sehr interessant ist eine Bestiitignng dieser anBerordentlich kompli-

zierten Verhiiltnisse dadurch, dass es Mapsex (1. e.] mehrfach gelang,
- 200 g

die nach der oben angegebenen Formel z — “_ berechneten Toxon-

o =

mengen in diesen Spektren mit aller wiinschenswerten Genanigkeit
wiederzufinden.

So ergab sich ihm einmal eine berechnete Toxonzahl z = 33,33,
und er fand, dass bei ;E}g die Tiere siimtlich am Leben b lieben, bei

1}5—3 dagegen starben, so dass die Toxonzahl darnach zwischen 30 und

40 liegen muss.

Es erhellt des weiteren, dass ein villiges Umbilden gewisser den Toxonen
nahestehender Teile des Tritotoxins die Toxonzone vergriflern muss, denn
die Tritotoxoide sind dort, wo sie rein auftreten, wo also nicht mehr ein,
wenn auch noch so kleiner Toxinanteil nachznweisen ist, infolge ihrer den
Toxonen gleichstehenden geringeren Aviditit sowohl bei der L;-Bestimmung
nicht mehr zu erkennen, als auch verschmelzen sie mit den Toxonen, ihrer
viillligen Ungiftigkeit halber, bei der Aufstellung der Spectra. So ist also
eine scheinbare Vermehrung der Toxone gegeniiber ihrer Menge im frischen
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Gift, die EnrvuicH niebt anerkannt hat, die aber Mapsex (L. e. pag. 819)
cefunden hat, zu erkliren.

Eine absolut scharfe Grenze zwischen den einzelnen Bezirken ist
nicht zu konstatieren. Es scheinen vielmehr Uebergiinge stattzufinden,
sowohl zwisehen Toxonen und Toxinen, wie zwischen diegsen und Pro-
toxoiden, soweit man nicht soleche unscharfe Uebergiinge mit MAnsEN
auf den Einfluss verschiedener Konzentrations- und Temperaturverhilt-
nisge zuriickfithren will, die die quantitativen Bindungsverhiiltnisse woh
in geringem MabBe zn beeinflnsgen imstande sind.

Die Toxine und Antitoxine im Lichte der
physikalischen Chemie.

Die moderne physikalisehe Chemie, die unsere Ansichten iiber das
Wesen der chemischen Vorgiinge so tiefgreifend reformiert hat, beginunt
seit kurzem anch die physiologisch-chemischen Prozesse zu studieren.
Von wie grollem Einfluss diese Vorstellungen und Methoden auf die
Lehre von den Fermenten gewesen sind, habe ich an anderer Stelle!)
auseinandergesetst. In nenester Zeit beginnt man pun auch die Vor-
giinge, die der Wirkung der Toxine und Antitoxine zn Grunde liegen,
mit Hilfe der kinetischen Vorstellongen der physikalischen Chemie zu
untersuchen. Man kann der Hoffnung Raum geben, dass es auf diesem
Wege gelingen mige, das, was uns Enrvicn durch seine geniale An-
schanungsart vorstellbar gemacht hat, nun aunch zahlenmiiBig, in mathe-
matischem Ausdruck zu fassen. Vorliinfig stehen diese Bestrebungen
allerdings noch im allerersten Anfang.

Die Vorgiinge, die sich bei der Bindung der Toxine an die Rezep-
toren der lebenden Zellen vollzichen, sind dieser Untersuchungs-
methode wohl fiir alle Zeit unzugiinglich. So hat man denn naturgemiil
bei denjenigen Prozessen den Hebel angesetzt, wo wir den Ablanf und
das Resultat in vitro verfolgen komnen, bei der Himolyse. Auch
hier haben wir es Enrnicn zu verdanken, dass wir fiir diese Prozesse
im Besitz exakter Messungsmethoden sind.

So behandelt denn die erste wichtige Arbeit auf diesem neuen Gebiet
die Himolysge einerseits unter dem Einfluss einfacher Blutgifte, anderer-
geits spezifischer blutlisender Haptine, niimlich des Tetanolysins.

Arraexivs & MapseN?) untersuchen den Verlant der Hiimolyse durch
NH;, NaOH und Tetanolysin.

Als Testohjekt fiir die Himolyse wurde eine 2,5 proz., vom Serum
out ausgewaschene Emulsion von Pferdeblutkirperchen benutzt, je nach

1) OppExEEMER, Die Fermente und ihre Wirkungen. 2. Aufl. Leipzig 1903.
2| ArrnexIivs & Mapsen, Anwendg. d. physik. Ch. anf d. Stud. der Toxine u.
Antitoxine. Z. physik. Ch., 44, 1 (1903
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sedarf in isotonischer ClNa- oder Rohrzuckerlisung. Die Messung des
Grades der Hiimolyse geschah kolorimetrisch durch Vergleichung mit
Pferdeblutlisungen, indem sie die Farbstirke einer Lisung von 2,5 cem
Blut in 100 cem dest. Wasser = 100 setzten und durch entsprechende
Verdiinnung eine Farbskala herstellten.

Fiir Vergleiche ist bei gleichbleibender Blutmenge (stets 10 cem der
obigen Aufschwemmung) nur dasjenige verhiiltnismiiBig enge Intervall
reeignet, bei dessen unterer Grenze die Himolyse gerade beginnt und
bei dessen oberer Grenze sie komplett ist.

Als erstes Resultat ergab sich dann, dass mit zunehmender Toxin-
menge!) die Himolyse sehr schnell zunimmt, und zwar in grober An-
niiherung =0, dass sie proportional ist dem Quadrat der Toxin-
konzentration.

Die :Konzentration: des losenden Agens ist nun nicht ohne
weiteres der zugesetzten Menge entsprechend. Bei NH; und NaOH
wird niimlich eine gewisse Menge an die Blutkirper gebunden, die in
der Konzentration nicht mitspricht. Beim Tetanolysin ist diese Din-
dung so schwaeh, dass diese Zahlen keiner Korrektur bediirfen.

Aus diesem Grunde liisst sich fiir NH; und NaOH eine untere Grenze
finden, wo die Himolyse ganz ausbleibt, fiir Tetanolysin nicht.

Es wurden nun Versuchsreihen angestellt, in denen einerseits der
Prozentgehalt an Blutkorperchen, andererseits die Menge des »Toxins«
(in obigem Sinne) variiert wurde. Der einfachste Fall ist der, dass das
Toxin in einem derartigen Ueberschuss vorhanden ist, dass stets kom-
plete Himolyse eintritt. Triigt man in diesem Fall den Prozentgehalt
des Blutes auf die Abszisze, den Grad der Hiimolyge als Ordinaten auf,
so bildet das Ordinatensystem naturgemiiB eine ansteigende gerade Linie.
Ist aber die Menge des Toxins geringer, so stellt nur der Anfangsteil
der Kurve eine gerade Linie dar, solange niimlich die Blutmengen noch
so gering sind, dass die Himolyse komplet ist.

Wiichst aber die Blutkonzentration weiter, so tritt nach kurzem
Ansteigen der Punkt ein, wo das gesamte »Toxine (NH; spiiter als
NaOH) gebunden ist, und die Kurve wieder absinkt. Die Form dieses
Maximums ist bald spitzer, bald flacher, was von der verschiedenen
Festigkeit der Bindung an die Blutkiirperchen abhiingt. Diese Details
iiber die Wirkung verschiedener anorganischer einfacher »Toxinec in-
teressieren uns hier nicht.

Sehr wichtig ist nun aber, dass dieses Maximum beim Tetanolysin
fast villig fehlt, resp. nicht sicher erkennbar ist. Andererseits liegt

) ArrHENIUS & MADSEX benennen die blutlisenden Agentien mit dem Sammel-
namen >Toxine«, wihrend sie das spezifische Haptin :Lysin< nennen. Diese
Anwendung des Begriffes Toxin, die der jetzt gliicklich erreichten Beschriinkung
auf Haptine nicht folgt, ist leider geeignet, Verwirrung zu stiften.
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dieses schwache Maximum schon bei einer viel geringeren Blutkonzen-
tration als bei NHy u. s. w. Daraus folgt einerseits, dass die Bindung
des Tetanolysins an die Blutkirperchen eine sehr viel sehwiichere ist,
als die der anorganischen Agentien, dass sie aber andererseits so lang-
sam einfritt, dass anch noch der Anteil wirksam ist, der noeh verankert
werden konnte, wiihrend bei den Bindungen von NH; u. s. w. die An-
kuppelung so schnell erfolgt, dass eben nur der thatsiichliche Ueber-
schuss an »Toxin-: zur Wirkung gelangt.

Dieses Ergebmis, dass das Tetanolysin zu den Rezeptoren der Ery-
throeyten eine so schwache Affinitiit besitzt, kilnnte man als Waffe gegen
die allgemeine Lehre der spezifischen Bindung benutzen.

Wir werden auf diese Frage der schwachen Bindung hei der Dis-
kussion der Beziehungen zum Antitetanolysin zurtickkommen.

Reaktionsgeschwindigkeit der Hamolyse.

Die Messung der Reaktionsgeschwindigkeit ist eines der wichtigsten
Mittel, um niiheren Aufsehluss tiber das innere Wesen chemischer Vor-
giinge zn gewinnen. ARRHENIUS & Mapsex mallen die Zeit, innerhalb
deren die Himolyse bis zu einem bestimmten Punkte vorschreitet.

Zu diesem Zwecke lielien sie einen Ueberschuss von »Toxine« eine
bestimmte Zeit auf gleiche Blutmengen (die gleich 100 gesetzt werden)
einwirken; durch Abkiihlen wurde die Himolyse unterbrochen, zentri-
fugiert und der Grad der Hiimolyse bestimmt. Da die Menge der ge-
listen Blutkiirper in der Zeiteinheit abhiingig ist von der Zahl der noch
vorhandenen (100 —x) ungelosten, so gilt folgende Gleichung:

b
1. T K (100 —x)
oder integriert
100 = x5 o
2. In W:F: =K I‘tl — ttl-]

Der Versnch zeigte nun, dass K nicht konstant ist, sondern wiihrend
der Dauer des Versuchs sehr rasch anwiichst. Das wird daraus erklirt,
dass die Membranen der Blutkiirperchen zuniichst dem Eindringen des
Toxins einen Widerstand entgegensetzen, welcher mit der Zerstirung
der Membran immer kleiner wird.

Es werden zunichst tiberhaupt keine Blutkirper angegriffen, sondern
die Hiimolyse tritt erst dann in die Erscheinung, wenn die ersten, am
wenigsten widerstandsfiihizen Membranen nachgeben. Es ist also eine
aus dieser Widerstandsfiihigkeit folgende »Induktionszeit« der Hi-
molyse notwendiz, die hier in diesen Fiillen sehr leicht erklirlich ist.

Diese Methode gab deshalb keine zuverlissizen Werte. Die Ver-
fasser pritften deshalb, ob die doppelte Menge -Toxin« in der halben
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Zeit dieselbe Wirkung hat, wie die halbe in der doppelten Zeit. Es
ergab sich, dass, nach Anbringung der nitigen Korrekturen fiir Ver-
inderung des Volums, dieses Verhiiltnis anniihernd existiert, d. h.
dass die Reaktionsgeschwindigkeiten proportional den Toxin-
konzentrationen sind. Das gilt fiir NH;, NaOH, und Tetanolysin.

Fiir die Menge umgewandelter Blutkiirperchen ergiebt sich wenigstens
fiir geringe Grade (wo x also klein ist) die Beziehung (a = Toxinmenge)

nach Integration

Vx=2Kat
in Worten: die hiimolysierte Menge Blut ist nicht nur dem Quadrat der
Reaktionszeit, sondern auch dem Quadrat der Toxinmenge proportional,
eine bereits ganz oben empirisch festgestellte Thatsache.

Die Zunahme der Reaktionsgeschwindigkeit mit der Erhihung
der Temperatur betriigt fiir 10° bei NHy; und hei NaOH 2,76:1,
bei Tetanolysin 3,04 : 1. Die relative Reaktionsgeschwindigkeit von
NH; : NaOH betriigt 2,24 : 1. Sie ist also durchans mnabhiingiz von der
Konzentration der OH-Ionen. Es sind also nicht die OH-Ionen, die
das eigentlich wirksame Agens der Himolyse darstellen.

Neutralsalze der Alkalien hemmen die Wirkung der zugehirigen
Basen stark. Die Wirkung des Salzes wiichst ungefiihr entgprechend
der Kubikwurzel aus seiner Menge. Besonders stark wirken Ammoninm-
salze hemmend. Auf die Wirkung des Tetanolysing haben Salze (nur
in grilleren Mengen) einen verstiirkenden Einfluss. Normales Blutsernm
und Eieralbunmin hemmt die Wirkung der :Toxine-, besonders stark
aber die des Tetanolysins. Wir haben also auch hier die Hemmung der
aktiven Stoffe durch das pnormale Blutserum, die bei den Fermenten
eine so grolie Rolle spielt. Es wird sich wohl auch hier um das Vor-
kommen von normalen Rezeptoren als Antikirper handeln.

Beziehungen zwischen Toxin und Antitoxin.

Diese Versuche wurden von ARRHENTUS & MapsEx am Tetanolysin
angestellt. Die Methode ist eine Erweiterung der oben geschilderten
Enrvicuschen Methode der inkompletten Sittigung.

Die Verfasser setzten zu einer stets gleichbleibenden Toxinmenge
(2 em?® einer 2 proz. Tetanolysinlosung) steigende Mengen Antitoxin (in
0,0025 proz. Lisung) und priiften die Toxizitiit dieser Mischung, d. h.
die Menge, die zu 10 em? 2,5 proz. Pferdeblut zugesetzt einen bestimmten
Grad der Himolyse bewirkt. Unter Beriicksichtigung der Volumverhiilt-
nisse ist die Formel fiir die Toxizitiit
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wenn x die beobachtete toxische Menge ist.

Dabei stellt sich zunfichst durch Beobachtung herans, dass mit
runehmender Antitoxinmenge die nitige Menge x stetig wiichst,
und dementsprechend G stetig abnimmt. Es liegt also beim Tetano-
lysin kein Grund wvor ein treppenfirmiges »Giftspectrume
(sieche oben) anzunehmen. Im Gegenteil folzen die Beziehungen zwi-
schen Toxin und Antitoxin einer stetigen Kurve. Diese Kurve ist
sehr dihnlich der, die das Gleichgewicht zwischen einem teilweise
dissoziierten Kirper und seinen Dissoziationsprodukten darstellt. Es
besteht also zwischen freiem Toxin und Anfitoxin einerseits und ihrer
Verbindung andererseits ein Gleichgewichtszustand, so dass alle
drei Komponenten vorhanden sind. Dies weieht von der EnrLicuschen
Grundanschanung gerade so ab, wie wir es oben fiir die Bindung Lysin—
Zelle angefithrt haben. Denn Enrvren nimmt fir das Diphtheriegift
eine feste Bindung Toxin—Antitoxin an, so dass nur der reelle Ueber-
schuss der einen Komponente wirksam sein soll. Wir werden darauf
unten zurlickkommen.

ARrRHENIUS & MapseN haben diese Beobachtungen aunch noch durch
eine theoretizche Berechnung von G und x ergiinzt. G folgt aus dem Ansatz:

Freies Toxin Freies Antitoxin K ( Toxin — Antitoxinverbindung )2
Vol. Vol, = Vol.

Die Menge des freien und des gebundenen Toxins Lisst sich auf einem kompli-
zierteren Wege berechnen: Als Einheit der Toxinmenge wird die angenommen,
die in 1 em? einer 1proz. Lisung enthalten ist. Nun enthalte die urspriing-
liche Mischung wvon Toxin mit 10 em?® DBlut (ohne Antitoxin) pro em®
0,23 : 10,23 Einheiten. In einem Versneh mit Antitoxin miissen x em?® zu-
gesetzt werden nm dieselbe Farbennuance zu erhalten, d. h. um zu bewirken,
dass dieselbe Menge freies Lysin vorhanden ist. Dann ist das vom Anti-
toxin gebundene Toxin gleich der Differenz zwischen zugefiigtem und
frelem Toxin = x: (10 4+ x) — 0,23 : 10,23 und ebensogrofl natiirlich die
gebundene Antitoxinmenge. Die Menge des zugesetzten Antitoxins (n) ist
auf 4 em® Lysinlosung verteilt, jeder Einheit des Toxins entspricht also
: cem? Antitoxin. Ist nun die Relation von Antitoxin zu Toxin in em? = p,
d. h. siittigt 1 em® Antitoxin p em? 1 % Lysinlisung ab, so ist

®

+ X . iy :
s e p die Antitoxinmenge pro em?.

Davon ist die bekannte gebundene Amntitoxinmenge abzuziehen, wenn man
das wirksame freie Toxin berechnen will. Es ergiebt sich also in die Glei-
chung 1. eingesetzt:

Oppenbeimer, Toxine und Autitoxime. 4
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2 Ly o R i S g e = :
10,23 [4 10 + x 10 - x 10,22 10 + x 10,23

K und p lassen sich aus den Durchschnittszallen der Sittigungsversuche
anniithernd berechnen, und zwar ist nach 12 Versuchen

K =0115 p= 14,55,

d. h. 1 em? des gebrauchten 0,0025proz. Antitoxins neutralisieren 14,55 em?
der willkiirlichen Toxineinheit, oder diese Einheit entspricht 0,069 em?® Anti-

toxin.
Wenn man aus dieser Gleichung G und x berechnet, findet man eine

sehr gute Uebereinstimmung mit den beobachteten Werten.

Das Gleichgewicht zwisehen Toxin und Antitoxin wird
bei groBen Antitoxinmengen sehr langsam erreicht. Gleich-
zeitig tritt dann eine Schwiichung des Toxins ein, so dass x grilfer wird.

In derselben Weise gestaltete sich der entsprechende Versuch, bei
dem das Toxin durch Ammoniak, das Antitoxin durch Borsiinre ersetzt
wurde. Auch hier trat die neutralisierende Wirkung der Borsiiure in
dem Grade ein, dass das Gesetz galt:

(freies NH) (freie Borsiinre) = K (gebundene Borsiinre)?.

Aus diesen Versuchen folgt also, dass fiir das Tetanolysin und seine
Absiittigung  durch sein Antitoxin ganz ihnliche Gesetze gelten, wie
sie beim Absiittigen von Basen mit schwachen Siuren gelten.
Es bleiben stets Anteile der freien Komponenten iibrig.

Daraus werden nun Angriffe auf die Enrvicinsche Lehre von den
Giftspektren ahgeleitet.

Wenn man die Kurve der Absiittigung von Ammoniak durch Bor-
giiure konstruiert, so findet man, dass die erste zugesetzte Menge 1
H0 e NH;, die zweite Menge 1 nur noch 16,7%, die dritte Menge 1
noch 8,3 % des Ammoniaks absittict und kionnte darans den Schluss
ziehen, dass die erste Absiitticungsquote ein sehr viel toxischeres NH,
trifit als die spiiteren; d. h. das Ammoniak bestiinde aus verschieden
toxischen Anteilen, die mit verschiedener Aviditit gebunden werden,
und deren Aviditiit in einfachen Verhiiltnissen steht. Man sieht, dass
hiermit die EarvLicnschen Ausfihrungen iiber Proto-, Deuntero- u. s w.
Toxine getroffen werden.

Man darf also nach M. u. A. fiir das Tetanolysin nicht die Verhiiltnisse
als Analogieen benutzen, die sich bei Absiiftigung starker Basen und
Siuren herstellen, wie dies Enrvicu fiir das Diphtheriegift gethan hat.
Bei starken Stiuren und Basen ist die Menge der freien Komponenten
aullerordentlich klein, es ist praktisch nor die Verbindung und
der Ueberschuss der einen Komponenten in Wirksamkeit. An diesem
MaBstab gemessen, weicht also die Siittigungskurve des Diphtheriegiftes,
wie Enrricn gezeigt hat, sehr betriichtlich von der einfachen Kurve
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der Siiure-Base-Siittigung ab und legt die Existenz verschieden giftiger
Anteile nahe. Nimmt man aber die bei schwacher Aviditiit eintretenden
Gleichgewichtszustiinde zum MabBstab, wie sie beim Tetanolysin
vorhanden sind, so sind diese scheinbaren Aviditiitsverschiedenheiten
ohne Annahme verschiedener Toxinzonen auf Grund des Massen-
cesetzes zn erkliven. Es braucht nur ein Toxin und nur ein Anti-
toxin zu existieren, die bei ihrer gegenseitigen Absiittigung verschiedene
Gleichgewichtszustiinde durchmachen, die hinreichen, nm die zahlen-
miilligen Bindungsverhiiltnisse zu erkliren, zu erkliren, warum die
Menge des Antitoxins nicht stets der gleichen antitoxiseh wirken-
den Energie entspricht.

Diese Ausfiithrungen wiirden, wenn sie auch fiir andere Gifte als das
Tetanolysin Geltung finden, zwar einen nicht sehr erheblichen Teil der
EunrricHschen Anschauungen reformieren, aber gleichzeitig und anf exakt
wissenschaftlichem Wege in der Kenntniz dieser aulierordentlich wich-
tizen Vorgiinge weiterfilhren. Neben diesen Angriffen auf die Enrvicn-
schen Anschauungen sind nun fast gleichzeitig noch andere Stimmen
laut geworden, die gegen fast dieselben Ideen Enrricas Front machen.

Vor allem ist hier die kiirzlich erschienene Arbeit BorpETs?!) zn
nennen, der auf Grund theoretischer Vorstellongen auch dahin gelangt,
eine Art von Gleichgewichten zwischen Toxin und Antitoxin anzu-
nehmen.

Freilich stiitzen sich diese Ideen mnicht aunf exakte physikalisch-
chemizche Messungen, sondern sind rein spekulativ. Die Beziehungen
zwischen Toxin — Antitoxin sollten entweder gewisse Analogieen mit
den Vorgiingen bei der Firbung (Insorption u. s. w.] zeigen, die er
aber gar nicht niiher priizisiert — direkte Identititsbeziehungen lehnt er
ceradezu ab —; oder aber es sollten sich komplexe Verbindungen von
einem Toxinmolekiil mit mehreren Antitoxinmolekiilen ausbilden. Das
Antitoxin soll sich so iiber die ganze Toxinmenge verteilen, dass je ein
Teil jedes Toxinmolekiils abgesiittigt und seiner Giftigkeit beraubt er-
scheint. Im groBenund ganzen sind diese Spekulationen, die nicht auf nenen
Thatsachen beruhen, theoretisch ehenso, wenn nicht schwieriger vor-
zustellen, als die Eurricuschen Spectra, die wenigstens auf Grund
einer, wenn auch komplizierten, Hypothese alle Thatsachen erkliren.

Im iibrigen will die Borpersche Annahme eines »teilneutralisierten«
Toxins absolut nicht einleuchten, wenn man nicht auf die alte, gliicklich
abgethane »Zerstirung- der Giftigkeit zuriickgreifen will.

So wird denn wohl der Borpgrsche Angriff auch nicht geeignet sein,
die Enrricusche Lehre von der Pluralitit der Gifte zu stiirzen.

Noch weniger haben die verschiedenen Angriffe GRUBERS die BARLICH-

1) BorpET, Sur le mode de I'action des antitoxines sur les toxines. Ann. Past..
XVII, 161 (1903). S. A.

4
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sche Position erschiittern kinmen, obwohl sie nichts weniger als den
Sturz der gesamten Seitenkettentheorie beabsichtigten. Sie haben von
Eurvici?!) eine so griindliche Widerlegung und Abfertigung gefunden,
dass wir an dieser Stelle darauf verzichten kionnen, sie einzeln durch-
zusprechen.

Viel wichtiger erscheinen auf den ersten Blick die auf einwandfreie
Versuche gestiitzten Einwinde von ArrHENIUS & MADSEX gegen
Enrvicns Annahme von der Vielfiiltigkeit des Diphtheriegiftes.

Indessen zeigt sich auch hier, dass man anf dem Gebiet der Toxin-
lehre sich vor nichts mehr hiiten muss, als vor zn schnellen Verall-
gemeinernngen.

Enrvicns? Erwiderung auf die Argnesivs-Mapsexsche Arbeit, die
soeben erschienen ist, hiilt seine Position durchans aufrecht.

Enrrica giebt natiirlich die Richtigkeit der gegnerischen Befunde
ohne weiteres zu, aber eben nur fiir das Tetanolysin, dessen Un-
hestiindigkeit und langsame Bindung er selbst schon vor Jahren erkannt
hat. Er fiihrt einen Versuch an, nach dem die Antitoxinwirkung nach
2 Stunden 40mal so groBl war, als unmittelbar nach der Mischung.

EnrvLicn bestreitet aber, dass die Feststellongen an diesem unbe-
stiindigen und langsam bindenden Gift auf das sehr intensiv und schnell,
nach wenigen Minuten sich an das Antitoxin bindende Diphtheriegift
tibertragen werden diirfen, fiir das allein seine Speetra aunfgestellt
sind.

Er wiederholt in seiner Entgegnung mit grofler Eindringlichkeit
nochmals die Griinde, die ihn zur Entwicklung seiner Auffassung von
der komplexen Struktur des Diphtheriegiftes gefiilhrt haben, unter An-
fiithrung zahlreicher, zum Teil bisher unveriffentlichter Einzelthatsachen.

Es wiirde daher zu weit fiithren, alle geine Griinde nochmals zu he-
sprechen, da wir fast unsere gesamten Ausfithrungen iiber Toxoide und
Toxone wiederholen miissten. So sei nur weniges daraus hervorge-
hoben:

Die Annabme von Toxoiden verschiedener Aviditit folgt mit Not-
wendigkeit aus dem allmiihlichen Absinken der Toxizitit unter kon-
stantem Erhaltenbleiben der Siittigungsgrille gegen Antitoxin. EHRLICH
zeigt an dem einfachen Beispiel der Absiitticung eines Gemisches zweier
verschiedener Alkaloide, z. B. Chinin und Codein, die verschiedene
Aviditiit gegen Salzsiiure haben, dass hier ganz analoge Siittigungsgrenzen
eintreten, wie sie ARRHENIUS & MADSEX als Gleichgewichte zwischen
schwachen Basen und Siuren auffassen. Die Kurve kann bei riehtiger
Mischung der Alkaloide eine ganz idhnliche Form annehmen.

| EnrnicH, Toxin und Antitoxin. Miinch. med. Woeh., 1903, Nr. 33/34. 8. A.
4 Enrvicu, Ueb, d. Giftkomponenten des Diphtherictoxins. Berliner klin.
Woch., 1903, Nr. 35, S. A.
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Die Protoxoide lassen auch AgrrHENIUS & MADSEN gelten,
Enrvice zeigt aber zahlenmiilig, dass anch andere Toxoide existieren
miigsen.

Es gelangt ihm ferner, an einem bestimmten Gift durch die Berechnung
der L,-Dosis nachzuweisen, dass hier die Absiittigung Toxin: Antitoxin
oenaun so erfolgt, wie die einer starken Base durch eine starke Siure,
d. h. dags der Verlanf durch eine grade Linie dargestellt werden muss.
An demselben Gift liel sich auch der Nachweis fiihren, dass in den
weniger aviden Teilen des Toxines eine Tritotoxoidaushildung stattge-
funden haben muss.

Des weiteren liisst sich durch einfache Uecberlegungen der Beweis
fithren, dass bei der Umwandlung von Toxin in Toxoid keine Aviditits-
iindernng statthaben kann.

Da aber nun nach erfolgter Einstellung des Giftes im Ruhestadium
verschiedene Avidititen vorhanden sind, so miissen diese schon im
frischen Gift, im Toxinstadium vorhanden gewesen sein, womit die
Pluralitiit der Gifte erwiesen erscheint.

Enrrvica hilt also durchaus daran fest, dass schon im frischen
Diphtheriegift Giftvarietiiten verschiedener Aviditit vorhanden sind,
die nachher znm Teil in Toxoide verschiedener Aviditit iibergehen.

Auch die Existenz der Toxone als primirer Nebenprodukte der
Thiitizckeit des Diphtheriebacillug, die Arrnexivs & Mapsen ange-
zweifelt hatten, hiillt Enrvicn durchaus aufrecht. DBesonders zeigt der
Fall eines Giftes ohne Toxone, dass es sich hier nicht um einen =nicht
abgesiittigten Giftrest« handeln kann, sondern um meist vorhandene,
selbstiindige Stoffe mit geringer Aviditiit zum Antitoxin; denn wenn es
sich um Gleichgewichte handelte, miissten diese bei allen Giften vor-
kommen. Abgesehen von diesem wichtigen Grenzfall ohne Toxone
spricht dagegen anch die ungehener grobie Amplitude in der relativen
Menge der Toxone, die von 0—300 % variieren kann.

Fiir ithre reale Existenz spricht ferner das hiinfize Abnehmen der
Toxone, die >Toxonoidbildung-, sowie ihre durchaus verschiedene
physiologische Wirksamkeit (s. 0.).

Enrpica schliebt aus seinen Ausfithrungen, dass das Diphtheriegift
aus mindestens drei Giftvarietiten besteht:

1. das Toxin,

2. das Toxon (das Kaninchen akut, Meerschweinchen unter Liih-
mungen titet),

3. Toxonoide (bei Kaninchen Lihmungen erzengend, fiir Meer-
schweinchen unschiidlich).

Ferner hiilt er aufrecht, dass die Aviditiit des Diphtherietoxins
zu seinem Antitoxin eine hohe ist, so dass die Absittigungs-
kurve des Reintoxins eine gerade Linie darstellen wiirde;
die Abweichungen sind nur durech Annahme verschieden avi-
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der Anteile zu erkliren. Diese verschieden aviden Anteile
sind im Gifte priformiert.

Sehr nahestehend den aunf ihrve experimentellen Befunde gestiitzten
Annabhmen von ArruENIUS & MapseEn sind die theoretischen Eriirte-
rungen von EisexseErG!).  Auch er neigt dazu, die Neutralisation von Gift
und Gegengift als Herbeifiihrung eines Gleichgewichtszustandes zu er-
kliiren, bei dem anler der festen neutralen Verbindung noch ein Ueber-
schuss jeder der beiden aktiven Komponenten vorhanden ist. Er hofft,
mit dieser Annahme die Schwierigkeiten beseitigen zu kiomnnen, die bei
dem Vorhandensein nur der Verbindung mit dem Ueberschuss einer
Komponente sich ergeben. Indessen beruht seine Argnmentation eben-
falls auf den Verhiiltnissen anderer Gifte wie der Diphtherie, so des
Tetanusgiftes, der hiimolytischen Komplemente und vor allem der
Agglutinine. Dass bei diesen Stoffen lockere Verbindungen mit disso-
ziierten Gleichgewichtszustiinden vorhanden sein kinnen, ist sehr wahr-
scheinlich. Aber fiir das Diphtheriegift scheinen nur die Bindungs-
verhiiltnisse in Kraft zu sein, die anch Eisexperc als moglich voraus-
setzt, dass niimlich die Menge der freien, dissoziierten Komponenten
sehr gering ist, wie es eben bei festen Verbindungen erforderlich ist.
So gelten Enrvicns Auseinandersetzungen aunch in Bezuz auf diese
Verallgemeinernngen, die sich eben auf das Diphtheriegift nicht beziehen.

Es sind darnm bei anderen Giften die Verhiiltnisse durchaus nicht
im vornherein klargestellt: die Frage der Bedeutung der etwa vorhan-
denen Dissoziationen, der quantitativen Deziehungen zwischen Toxin—
Antitoxin muss an jedem einzelnen Gift aufs nene gepriift werden.
Vermutlich wird sich eine ganze Skala von Aviditiiten ergeben, die von
ganz lockeren, stark dissoziierten Verbindungen, wie sie heim Tetanolysin
vorhanden zn sein scheinen, zum Diphtheriegift fithren. In diesem Sinne
sei noch erwiihnt, dass aunch beim Ricin secheinbar Gleichgewichts-
znstiinde vorhanden sind, bei denen in der Niithe des villigen Neutra-
lititszustandes freies Toxin neben freiem Antitoxin sich findet, wie sie
Daxvyscz?) beschrieben hat, der daran allerdings ganz unhaltbare, den
Borperschen iihnliche Spekulationen gekniipft hat. Auf die Thatsachen
werden wir beim Ricin zuriickkommen. Man darf aber, wie EnrvLich
immer wieder mit vollem Recht betont, nie vergessen, dass gerade bei
diesen sehwachen Bindungen einerseits die Konzentration, andererseits
aber anch die Zeit der gegenseitigen Beriihrung eine sehr gewichtige
Rolle spielt. Dureh eine zu kurz bhemessene Reaktionszeit kann also
bei langsam sich verbindenden Komponenten ein zn hoher Dissoziations-

1) M. E1SeXBERG, D. Bindungsverb. zwischen Toxin und Antitoxin. C. f. Bakt..
31, 259 (1903

%) Daxyscz, Contr. i I'étude des propr. des melanges des toxines avec leurs
antitox. Ann. Past., XVI, 331 (1902,
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grad vorgetiuscht werden. Wenn Eisexserc also als Beweismittel die
Dissoziation von Schlangengift-Antitoxin bei hiherer Temperatur anfiihrt,
so sei daran erinnert, dass nach MartiN und Caerry eben diese Disso-
ziation, die zur sekundiiren Zerstirung des Antitoxinsg fiihrt, nur sehr
kurze Zeit nach der Mischung noch miiglich ist.

Zum Sehluss sei noch erwiilnt, dass aunch in Bezug auf andere
Haptine die Massengesetziiberschiitzung nicht zu weit getrieben werden
darf. Im Gegensatz zu EsENpere, der fiir Agglutinine und Priizipitine
dissoziierte Gleichgewichtszustinde als Regel annimmt, weist v. Duxcerx 1)
nach, dass soleche Zustinde ganz inkonstante Ausnahmen sind, und dass
im allgemeinen die Verbindung Priizipitin — prizipitable Substanz eine
komplette, feste ist. Zur Erklirung der quantitativen Verhiiltnisse nimmt
er, ganz analog den EnrvicHschen Ansichten, eine Pluralitit der
Priizipitine an.

Wirmeténung der Toxin-Antitoxinwirkung.

Mit Hilfe der van T'Horrschen Formel

dlognatKk = W
T T 0T 1

konnten ARRHENIUS & MapsEN aus der Aendernng der Dissoziationskon-
stante K die Wiirmetinung berechnen, die bei der Bindung von 1 Gramm-
molekiil Toxin mit 1 Grammmolekiil Antitoxin in Freiheit gesetzt wird.
Diese Zahl ist = 6600 Cal (mit einer Unsicherheit von 600 Cal).
Diese Wirmeentwicklung ist fast halb so groB wie die bei der
Absiittigung einer starken Base mit einer starken Siiure.

Die Endotoxine und die Bakterienproteine.

Die Endotoxine.

Wiihrend die Produktion und Wirkungsart der echten Toxine, wie
sie Diphtherie- und Tetanusbazillen bilden, genaner bekannt sind, liegen
die Dinge bei einer groBen Reihe von Krankheitserregern, als deren
Hauptvertreter wir die Bakterien der Cholera, des Typhus und den
Bae. pyocyanens zu bezeichnen haben, wesentlich anders und komplizierter.

Filtriert man eine nur wenige Tage gewachsene Cholerakulfur durch
Bakterienfilter, so ist das Filtrat nur in sehr schwachem Malie toxisch.
Es bedarf mehrerer em?® intraperitoneal, wm ein Tier zu tiiten, und
selbst in diesen Mengen sind die Filtrate nicht fiir alle Tiere tidlich.

1 v, DuxGERN, Bindungsverh. bei d. Priicipitinreaktion. C.f Bakt., 34, 355 1903
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Nimmt man aber den Riickstand des Filtrats, also die abfiltrierten Bak-
terienkirper, und tiotet diese durch gelinde Desinfektionsmittel, z. B.
Chloroform, ab, so zeigt sich, dass diese abgetiteten Bazillenleiber eine
hochgradige Toxizitiit besitzen. Einige Milligramme dieser Bakterien-
leiber geniigen, mm ein Tier bei intraperitonealer Einverleibung akug
zu titen, unter schweren Kollapserscheinungen. Es ist also hier das
Verhalten umgekehrt wie hei den Diphtheriebazillen, indem in die
Lisung anfangs weniger Gift iibergeht, dagegen die toten Bakterienleiber
gehr stark giftig sind. Nimmt man nicht ganz frische, sondern alte
Bounillonkulturen, die mehrere Wochen lang im Brutschrank gestanden
haben, so zeigt sich eine betriichtliche Zunahme der Giftigkeit an den
keimfreien Filtraten. Schon kleinere Dosen geniigen, um die Versuchs-
tiere zn titen. Doch erreicht auch unter diesen Umstiinden die Giftig-
keit dieser Filtrate niemals iihnliche Werte, wie sie bei Diphtherie-
und Tetanusgift vorkommen, wo schon Bruchteile von Milligrammen
tidlich wirken kinnen.

Die Dentung dieser experimentellen Ergebnisse bietet keine Schwierig-
keiten: offenbar haben die Cholerabazillen u. 8. w. den griliten Teil
ihres Giftes in ihrer Leibessubstanz aufgespeichert. Dieser Teil wird
nur frei, wenn die Bakterien zerstirt, anfgelist werden, wie es im Tier-
kiorper durch die Siifte geschieht und bei iilteren Kulturen spontan vor-
kommt, indem hier eine Menge von Bazillenleibern durch die alkalischen
und sonstigen Produkte der alten Kulturen aufgelist werden; daher
kommt die oben erwiihnte Thatsache, dass in alten Kulturen das Filtrat
viel toxischer wird, eben infolge dieses Auslangungsprozesses, als bei
jungen Kulturen.

Fragen wir uns nun, welche Stellung diese Gifte nach unserer De-
finition einnehmen: ob sie echte Toxine sind, gegen die der Organis-
mus Antitoxine bildet, o ist dabei folgendes festzustellen:

Gegen die in den Bazillenleibern enthaltenen Gifte, die Endotoxine,
ist es bisher nicht gelungen, ein echtes Antitoxin zu erzeugen. Dem-
gemiill miissen wir bis anf weiteres diesen Giften eine eigenartizge Stel-
lung einriinmen. Sie lassen sich ausschlieBlich charakterisieren eben
durch ihre hohe Giftigkeit im Tierversuch. Der fiir ihre Zngehirigkeit
zn den echten Toxinen aunsschlaggebende Nachweis dagegen, dass sie
getrennte haptophore und toxophore Gruppen besitzen, ist bisher nicht zn
erbringen gewesen.

Anders steht es mit den Giften, die heim Filtrieren in das Filtrat
iihergehen. Fiir diese ist es gelungen, ein echtes antitoxisches Sernm zu
gewinnen, und zwar Raxsom, sowie Roux und MerscHNIKOFF fiir die
Cholera, A. WasserMANN fiir den Pyocyaneus (s. dort). Es geschah
dies in der allgemeinen tiblichen Weise durch Vorbehandlung der Ver-
suchstiere mit steigenden Dosen der giftigen Filtrate. So erhielt man



Sera, die die mehrfach tidliche Dosis der giftigen Filtrate sicher zu neu-
tralisieren vermochten.

Demnach ist bei diesen Bakterienarten auf Grand der bisherigen
Versuchsergebnisse das Verhiiltnis ein derartiges, dass der Hauptteil der
giftizen Substanz in den Bazillenleibern fest haftet und nicht in die
Lissungen fiibergeht. Dies sind die Endotoxine, vergleichbar den
Endoenzymen der Hefe und der Bakterien selbst.

AuBerdem treten geringe Mengen eines echten Toxins aunf, die in
das Filtrat tibergehen.

Die weitere Frage ist nun die, ob wir berechtigt sind, aus diesen
Versuchen zu folgern, dass auch unter natiirlichen Verhiiltnissen, also im
Organismus, die Giftproduktion in derselben Weise sich gestaltet.

Das scheint mit ziemlicher Sicherheit zu verneinen zu sein.

Vielmehr ist es sehr wahrscheinlich, dass die geringen Spuren des
Giftes, welche wir in diesen Kulturfiltraten finden, und die, wie wir
zahen, bei zunehmender Auslaugung in alten Kulturen an Menge etwas
zunehmen, nicht das primiire Gift der Erreger darstellen, das wir
in der Pathologie dieser Infektionskrankheiten beim Menschen in Wirk-
samkeit treten sehen. Der Auslangungsprozess, wie er sich spontan in
alten Kulturen vollzieht, ist durchaus nicht ein in die Konstitution
dieser labilen Kirper wenig eingreifender. In derartigen alten Kultaren
kommen plitzliche starke Verinderungen der Reaktion von Siure zu
starkem Alkali vor: es bilden sich Ammoniakverbindungen und andere
chemische Stoffe, von denen wir wissen, dass sie anf die Bakteriengifte
indernd und zerstiirend einwirken. Demnach diirfen wir annehmen, dass
selbst diese in die Lisungen iibergehenden geringen Mengen des Cholera-
giftes n.8.w., gegen die man ein Antitoxin erzeugen kann, be-
reits nicht mehr die primiiren Gifte dieser Mikroben darstellen, die sie
gicher im menschlichen Organismus bilden, sondern vielmehr eine sekun-
diire und bestiindigere Modifikation, und zwar griinden wir uns dabei
darauf, dass, wie WasserMaxN beim Pyoeyanens fand, man gegen dieses
geliste Gift zwar sicher Antitoxin erzeugen kann; dass aber dieses Anti-
toxin sich doch anders verhiilt wie bei der Diphtherie. Denn diese
Antitoxine neutralisieren die entsprechende Toxinmenge in beliebig ver-
vielfachten Dosen, wenn man ihre eigene Quantitit in derselben Weise
vervielfiltict. Wenn also 10 Dosen Diphtherieantitoxin 10 Dosen Toxin
abgiittigen, so sittigen 1000 Dogen 1000 Dosen Toxin. Beim Pyocyaneus
gilt dieses »Gesetz der Mulfipla< nur innerhalb sehr enger Grenzen,
bis etwa zn der 8 —10fachen Dosis letalis. Dartiber hinaus geht die
Neutraligierung nicht: die Tiere sterben trotz groBer Antitoxindosen.

Demnach miissen wir dahin resiimieren, dass es iiberhaupt zweifel-
haft ist, ob wir das primire, echte Toxin der Cholera u. s. w. bei
der Verwendung unserer bisherigen Kulturmedien iiberhaupt in Hinden
cehabt haben; es diirfte eine Frage der geeigneten Niihrsubstanzen sein,
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und weiterer systematischer Arbeiten bediirfen, nm diesem wichtigen
Ziel niiher zu kommen. Einen wie gewaltizen Einfluss die geeignete
Kulturfliissigkeit fiir die Produktion des echten Giftes in kiinstlichen
Niihrmedien besitat, zeigt das Beispiel des Diphtheriegiftes, von dem
nach den ersten Versuchen von Roux und Yersiy 30—36 em? erforder-
lich waren, um ein Tier typisch akut zu titen, und bei welchen man
durch systematisch genaunes Studinm der Nithrbiiden und Auswahl ge-
eigneter Kulturen heute dazun gelangt ist, dass 1—2 mg ausreichen.
Demgemiil betrachten wir die Frage des Choleragiftes und der iihnlichen
(zifte als eine in vielen Punkten noch offene und nicht geliiste.

Wir wollen indessen nicht verfehlen, darauf hinzuweisen, dass ein
experimentell und praktisch in dem Wesen der Cholerainfektion so er-
fahrener Autor wie R. PrerrrEr den Standpunkt einnimmt, dass auch
die bei der spontanen Cholerainfektion des Menschen so aunffillig in die
Erscheinung tretende Intoxikation hervorgerufen werde durch die
Resorption von infolge Auflisung des Choleravibrio in Freiheit gesetzten
Giften, den Endotoxinen. Nach seiner Ansgicht gind also die Endo-
toxine das ausschlaggebende Gift bei der Cholera und den analog sich
verhaltenden Infektionskrankheiten, wie Typhus uw.s. w. Fiir diese An-
sicht, dass bei diesen Infektionskrankheiten nur die Bakterien als solche
und das in ihrem Leibe enthaltene Gift in Frage kommen, nicht aber
ein wie bei Diphtherie u.s. w. von ihrem Leibe abtrennbares lisliches
Gift, dessen Anwesenheit wir andererseits im Menschen, wie oben er-
sichtlich, nicht viillig in Abrede stellen kimnen, fiir diese Ansicht
gprechen die Erscheinungen, die beim Ablauf dieser Krankheiten und
beim Immunisieren gegen diese Bakterien vor sich gehen, und die Stoffe,
die sich dabei im Sernm vorfinden. Wir sahen nimlich, dass bei
Cholera w.s.w. ausschlieBlich baktericide Stoffe aunftreten: solche
ansschlieBlich baktericide Stoffe treten aber, wie WASSERMAXY am
Pyoevaneus zeigen konnte, nur bei der Resorption kirperlicher
Bestandteile der Bakterien aunf, wiihrend die Toxine stets gleichzeitig
antitoxisch und baktericid wirkende spezifische Stoffe im Serum er-
Zengen.

Anhang: Die Bakterienproteine,

Wenn man diejenigen Bakterien, die lisliche Gifte produzieren, von
diesen miglichst villig befreit, so bleiben noch die dem Zellleib an-
gehirigen Stoffe zuriick. Diese Stoffe haben nun anch noch eine phy-
sinlogische Wirksamkeif, indem sie an der Applikationsstelle Entziin-
dungen, aseptische Eiterungen und Nekrosen, auBierdem geringfiigige
Allgemeinerscheinungen, wie Fieber, Mattigkeit, Kopfschmerzen u. s. w.
erzengen.

Dieselben Wirknngen haben auch die mit chemischen Methoden auns
diesen DBakterienleibern dargestellten eiweiBiihnlichen Kirper, die man
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nach dem Vorgang von BucH¥ER als Bakterienproteine hezeichnet.
Sie werden nach verschiedenen Methoden dargestellt.

Hauptsiichlich benutzt man dazn das Extrahieren mit tiberhitztem
Wasser im Autoklaven, das einfache Auskochen mit Wasser, und das
Extrahieren mit verdiinnten Alkalien. In neuer Zeit kamen dann jene
Methoden dazu, die nach dem Vorgange Kocns und Bucnxegrs die Bak-
terien erst zermalmten, und zwar in feuchtem oder getrocknetem Zu-
gtande, um dann ihren Inhalt, zum Teil mit Zuhilfenahme hydraulischer
Pressen, zn gewinnen.

=0 erhielt man eine grofie Reihe von Bakterienproteinen, die zwar in
Einzelheiten verschieden, im Grunde doch ihnliche Wirkungen zeigten.
Wir werden ihnen im speziellen Teil noch hiiufiz begegnen, wo auch
die Hanptarbeiten auf diesem Gebiet citiert sind.

Es eriibrigt sich, hier anf diese Proteine im Detail einzugehen,
denn durch die Arbeiten von ROMER, BUCHNER, SCHATTENFROH, KLEM-
PERER Y und vieler anderer ist zweifellos erwiesen, dass zum mindesten
die auns unzerkleinerten Mikroben durch gewaltsame Extraktion isolierten
eiweilliihnlichen Stoffe absolut keine spezifische Wirkung haben, also
als Krankheitsursachen sui generis nicht in Betracht kommen.

Dies gilt aber nur fiir die ans den Leibern dargestellten Eiweil -
stoffe an sich in idealer Reinheit. Sie so zu isolieren ist aber in den
seltensten Fiillen miiglich, und zwar nur dann, wenn die Bakterien nur
frei losliche spezifische Gifte produzieren, von denen ihre Leiber villig
getrennt werden kinnen, wie es KosseL bei den Diphtheriebazillen
gethan hat. Dann bleiben die Proteine ohne spezifische Wirkungen zu-
riick, wie man sie ganz #hnlich aus den harmlosesten Bakterien ge-
winnen kann, und wie anch andere kirperfremde Eiweillstoffe
sich verhalten, die ja ebenfalls sterile Abszesse u.s.w. erzeugen.

Meist aber ist eine radikale Trennnng dieser Proteine im engeren
Sinne von den Giften nieht miglich. Bei den meisten Bakterien haften
an den Proteinpriiparaten noeh Reste der spezifischen Giftstoffe oder
ihrer sekundiiren Produkte, besonders der Endotoxine und ihrer Deri-
vate, 20 dass dann anch die Proteinpriiparate noch charakteristische
Giftwirkungen zeigen, wie es bei Cholera, Typhus, Tuberkulose der
Fall ist (s. im speziellen Teil). Hier lisst sich also die reine Protein-
wirkung nicht demonstrieren, sondern nur theoretisch konsiruieren.

(Ganz zu trennen von diesen Giftwirkungen sind die immunisa-
torischen Vorgiinge, die durch die Zellsubstanzen der Bakterien, sei
es der unzerkleinerten Leiber oder chemischer DPriiparate ausgeliist
werden, die Probleme der baktericiden Immunitit, die durch die

1 Lit. 8. b. KLEMPERER, Die Beziehg. verschied. B.-G. zur Immunitit n. Heilung.
Z. f. klin. Med., XX, 165 (1892).
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Arbeiten von PFEIFFER & WASSERMANN fiir Cholera, PreIFFER & KOLLE
fir Typhus, Kocu fiir die Tuberkulose vollig aufgeklirt sind.

Diese Vorgiinge haben mit der toxischen Wirkung der Zellproteine
gar nichts zu thun; hier handelt es sich um Einfilhrung von passenden
Rezeptoren, die die baktericiden Schutzkriifte, die Lysine, Priizipitine
und Agglutinine wachrufen; um Vorgiinge, die von der feinen steri-
schen Konfiguration der Proteinmolekiile abhiingig sind.

Vorliinfig kann man mit Sicherheit derartize Rezeptoren nur in den
unverinderten Bakterienzellen annehmen, die wie Choleravibrio, Pnenmo-
coceus .8 w. in toto jene destruktiven Prozesse aunslisen; andererseits kann
man ziemlich sicher sagen, dass gewaltsame Extraktion, algo Darstellung
chemischer Proteinpriiparate meist jene zarte Atomgrappierung so ver-
indert, dass keine oder sehr schwache haktericide Reaktion ihrer Ein-
fithrung folzt, dass vielmehr diese Eiweilistoffe nur dieselben Reaktionen
anslisen wie jeder kirperfremde EiweiBstoff, d. h. die Bildung spe-
zifischer Prizipitine!), die mit den Agglutininen allerdings wohl
sehr nahe verwandt sind; sehr wahrscheinlich ist es dagegen, dass bei
den etwas schonender dargestellten, wie Kocns Tuberkulin (s. d.) und
bei den Bucaxersehen Plasminen, z. B. des Choleravibrio und des
Tuberkelbacillus, sich die spezifischen Rezeptoren erhalten, so dass diese
Priiparate haktericide, immunisatorische Prozesse aunsliisen.

Zusammenfassung.

1. Eine Gruppe von Bakterien erzeugt als freie Sekrete echte
Toxine. Nach Abzug dieser lislichen extrahierbaren Gifte bleibt ein
reines unspezifisches Bakterienprotein zuriick. Typus: Diphtherie.

2. Eine andere grolle Gruppe bildet scheinbar nur Endotoxine:
echte Toxine, die an die lebende Zelle mehr oder minder fest gebunden
sind, also nur in sehr geringem Malle, in unverindertem Zustande viel-
leicht anBerhalb des Kiorpers gar nicht, sezerniert werden; beim
Absterben der Zelle werden sie teilweise frei, teilweise bleiben sie
gebunden, oder gehen in sekundiire, giftice Modifikationen nicht mehr
toxinartiger Natur tiber. Bei dieser Gruppe sind also die toten Zellleiber
nicht restlos von anderem Giften zu befreien; das reine Protein ist
nicht in ungetriibter Wirksamkeit zn erkennen. Mit diesen Vorbehalten
sind jedoch die Proteinwirkungen nachzuweisen. Typus: Cholera,
Typhug, Pneumococens.

3. Eine dritte Gruppe bildet vielleicht gar keine echten Toxine,
aunch nicht intraplasmatisch. Das Zellplasma enthiilt Gifte anderer Art,
die das Bild der Proteinwirkung trithen. Typus: Milzbrand, Tuber-

1) Niiheres iib. Priizipitine s. MicmapLis & OrpexpeEmMer, Immunitit gegen
Eiweilstoffe. Engelmanns Arch., 1902, Suppl.-Bd.
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kulose. Miglicherweise hat man bei fortschreitender Erkenntnis Gruppe
2 mit 3 zu vereinigen.

4. Allen Bakterien gemeinschaftlich ist die pyogene Wirkung ihrer
Proteine, die vorwiegend aunf ihrer Eigenart als korperfremden Eiweili-
stoffen beruht nnd die sich in ganz iihnlicher Weise auch durch kirper-
fremde Eiweilstoffe nichtbakterieller Herkunft erzielen lisst.

Dass jeder fremde Eiweillstoff ein Schiidling fiir den Organismus ist,
den er zu bekiimpfen sucht, zeigen jene spezifischen Fiillungsfermente,
die Prizipitine, die nach Einfithrung jedes fremden EiweiBstoffes im
Organismus aunftreten. Wie nach der Enrrnicnschen Anschaunung alle
Niihrstotfe Rezeptoren finden miissen, uwm assimiliert zu werden, so
werden, und besonders bei abnormer, d. h. subkutaner resp. intraventser
Einfihrung, jene Rezeptoren gegen die fremden Proteine mobil gemacht,
um gie anzugreifen und unschidlich zn machen.

Dabei tritt dann hiiufiz eine Allgemeinreaktion, Fieber u. s. w., auf.
Und hierin liegt der Schliissel aueh fiir die Wirkung der Bakterien-
proteine in idealer Reinheit, abgesehen von etwaigen spezifischen, toxi-
schen Beimengungen.



Spezieller Teil.
I. Die echten Toxine.

Das Diphtherietoxin.

Sowohl an theoretischer Bedeutung, wie auch besonders durch seine
Beziehnngen zur kiinstlichen Immunitiit und Heilserumtherapie ist das
Diphtherietoxin das wichtigste unter allen Bakteriengiften. Es reprii-
sentiert fiir uns so recht den Grundtypus des echten Toxins; an ihm
sind zum griibten Teile die Untersuchungen angestellt worden, die Licht
iiber die Wirkungsart der Toxine, ihre Beziehungen zur Krankheit und
die Bildung von Antitoxinen verbreitet haben. Das Diphtherietoxin ist
ein streng spezifisches Gift, das an Tieren genan die gleichen Erkran-
kungserscheinungen hervorrnft, wie die Infektion mit lebenden Di-
phtheriebazillen sie erzeungt.

Die Erkenntnis, dass die Diphtheriebazillen selbst sich nicht im
Kirper verbreiten, sondern nur in den Psendomembranen, resp. an der
Impfstelle sich finden, hat schon friihzeitiz den Gedanken wachgernfen,
dassg es lisliche Gifte sind, die die Allgemeinerkrankung erzeugen.
Schon in seiner ersten Arbeit hat LorrLer?) auf die Existenz eines sol-
chen spezifischen Giftes hingewiesen und es spiiter ans Glycerinextrakten
isoliert, indem er sie mit Alkchol fillte. Roux & Yersin?) gelang dann
sein unwiderleglicher Nachweis.

Rouvx & Yersiy fanden, dass eine durch Porzellan filtrierte Kalbs-
bounillonkultur des Diphtheriebacillus von sieben Tagen, die sich als
villlig klar und steril erwies, allerdings erst in ziemlich grofien Dosen
(35 em?), tvpische Intoxikationserscheinungen hervorrief; besonders bei
intraperitonealer Injektion. Mit zunehmendem Alter der Kultur stieg
ihre Giftigkeit. Eine 42 tiigize Kultur titet ein Kaninehen bei gleicher
Dosis (35 em®) in 5—6 Stunden, gegen einen Zeitranm von 6 Tagen bei
der 7tigizen Kultur, unter Erscheinungen, die der schweren toxischen
Diphtherie analog verlaufen. Gleiche Erscheinungen, gleiche Skala der
Empfindlichkeit wie bei der Einimpfung lebender Kulturen zeichnen

) LorFLER, Unters. iib. 4. Bedeutg. der Mikroorg. f. d. Entstehg. d. Diphth.
Mitt. Eais. Ges.-Amt, II, 1884, — Ders., Der gegenw. Stand der Frage nach der
Euntsteh. d. Diphth. Deuntsche med. Woch., 1800, 51.

2l Rovx & Yersiy, Contribution i 'étude de la diphtherie. Ann. Past., III,
273 (1889); TV, 385 (1890).
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anch das Gift aus. Thre Befunde wurden von Kovisko & PALTAUF 1)
viillig bestiitigt. Sie erhielten Vergiftungen mit Filtraten einer 14 tiigigen
Bouillonkultur.  Roux beobachbtete schon die Vernichtung des Giftes
durch Erwiirmen und hiilt es fiir den Enzymen nahestehend.  Als solches
sollte es ein Sekretionsprodukt der Diphtheriebazillen sein, von ihnen
in die umgebenden Medien hinausproduziert werden. Dem schien nun
allerdings entgegenzustehen, dass gerade junge, lebensfrische Kulturen
relativ. wenig Toxin produzieren, wiihrend iltere reichere Giftausheute
lieferten.  Darauns zog dann Gavaveia?) den Schluss, dass das Diphtherie-
gift nicht ein Sekretionsprodukt der Bazillen, sondern ein Bestand-
teil ibres Zellleibes sei, der von gesunden Bazillen nicht abgegeben
wiirde, sondern erst beim Aelterwerden der Kultur, beim Absterben
zahlreicher Bazillen, durch Auslaugung aus ihrem zerfallenden Zellleib
extrahiert wiirde. Dieser Anschauung ist aber vielfach mit Erfolg ent-
gegengetreten worden. Besonders H. Kossgr?) filhrte den Nachweis, dass
das Toxin ein Sekretionsprodukt, nicht ein Zerfallprodukt ist, dadurch,
dass er einerseits schon bei ganz jungen, zweitiigigen Kulturen bei ge-
eigneten Ziichtungsmethoden sehr reichliche Giftproduktion fand, die
sogar nach fiinf Tagen bereits anfing schwiicher zu werden, und dass
er andererseits zeigt, dass in den Bazillenleibern selbst nur sehr wenig
Toxin vorhanden ist.

Er ziichtete Diphtheriebazillen auf einer miglichst grofien Oberfliche, in-
dem er von der Oberfliichenhaut einer eintiigigen Kultur abimpfte; nach einigen
Tagen stellten die Bagzillen eine zusammenhiingende Haut dar, von der er
die Bouillon abgoss. Die DBazillenleiber wurden mehrfach mit destilliertem
Wasser gewaschen und zentrifugiert, bis das ablanfende Wasser keine Binret-
reaktion mehr gab; dann wurden sie mit schwaeh alkalischem Wasser aus-
gelangt. Die Giftigkeit dieses Extraktes war gering. Aroxsond) erhielt
allerdings ans den DBazillenleibern nach sorgfiltigem Zermahlen und Ausziehen
mit Aether-Alkohol (4 : 1) durch Extraktion mit einer 0,1proz. Lisung von
Aethylendiamin giftige Extrakte, auns denen  er durch Essigsiiure das Gift
ausfillen konnte. Daneben bleibt freilich den aunsgelangten Leibern nach
BrizcEr & DBoer®) eine bedeutende Giftigkeit, die sich aber ganz anders
iubert als die des Toxins, keine Immunitit erzengt u. s. w.

Das Diphtherietoxin ist also nicht ein Bestandteil des Bazillenleibes,
sondern ein Stoffwechselprodukt. Was die Darstellung des

1] KoLisko & Pavtavr, Zum Wesen des Croup und der Diphtherie. Wiener
klin. Woch., 1889, Nr. 8.

2 GAMALEIA, Les poisons bactériens. Arch. de méd. expér., 15892,

4 H. Kosser, Zur Kenntnis d. Diphtheriegiftes. Centralbl. f. Bakt, XIX, 977
1808,

1) Aroxsox, Zur Biologie und Chemie der Diphtheriebazillen. Arch. f Kinder-
heilkunde, 30, 23 [1900]. S. A.

% BrieGEr & Boer, Ueb. d. Toxine d. Diphtherie u. 8. w. Deutsche med. Woch.,

1896, 783.
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Diphtheriegiftes betrifft, so sind zwei Dinge scharf voneinander zu tren-
nen: einerseits die Answahl der Methoden, um eine miglichst reiche
Produktion von Gift zn erzielen, andererseits die Versuche, die man
zemacht hat, aus der Gifthonillon die spezifischen Kirper zu isolieren,
und ihrer Natur nachznforschen, allerdings auch dabei mit dem prak-
tischen Hintergrund, ein miglichst reines Gift im trockenen Zustande
zu erlangen, fir die Zwecke der Immunisierung und Sernmtherapie.
Bei der Gewinnung giftreicher Fliissigkeiten mussten die Methoden sich
auf zwei Kardinalpunkte richten, einerseits eine Liisung mit miiglichst
hohem Giftgehalt zu erzielen, zweitens diesen Giftgehalt bei der Sterili-
sierung resp. Trennung von den Bazillen miglichst restlos in die keim-
freie Bouillon mitzubekommen.

Fiir die Produktion des Toxins ist zuniichst die Wahl des Nihr-
bodens von groBer Bedentung. Roux & YERrsiy (L e.) und LorrLER (1. e
haben ihre Bazillen auf einfacher Fleischbriihe geziichtet, und dabei aller-
dings, besonders im Jugendstadinm der Kulturen, relativ schwache Gift-
losungen erhalten. Spiiter wandte man dann ganz allgemein den Zusatz
von 24 Pepton an. Die Art dieses Peptons ist nach H. KossewL (1. e.)
nicht gleichgiltiz; er verwendet mit groBem Vorteil das Pepton wvon
Dr. Ascamaxy ans der Luxemburger A.-G. fiir physiologische Priiparate.
Auch das Pepton Chapoteaut hat sich als vorziigliches Zusatzmittel er-
wiesen. AuBerdem setzt man allzemein noch 05 % Koehsalz hinzu.
v. Duxcerxs 1) verwendete mit Vorteil Zusatz von Ascitesfliissigkeit oder
kultivierte die Bazillen aunf reinem Ascites.

Auch auf eiweilifreien Nihrbiiden soll nach Guizocner? Diphtherie-
toxin entstehen; er ziichtete sie mit gutem Erfolge anf schwach alkalisch
gemachtem Harn, ebenso Uscumxsky, woranf wir noech zuriickkommen
werden.

Die Wahl des Niihrbodens ist besonders in Bezug auf die Reaktion
von groBer Wichtigkeit. In gewihunlicher Bouillon ist die Reaktion
gnerst schwach alkaliseh, wird dann schwach sauer, um zuletzt wieder
alkaliseh zu werden. Wiihrend der Zeit der sauren Reaktion leidet die
Giftproduktion sehr erheblich, oder ist ganz sistiert. Deshalb suchte
man nach Mitteln, um diese sehiidliche Siiuerung hintanzuhalten. Etwas
bessernd wirkt schon der erwihnte Zusatz von 2 ¢ Pepton; doch ist
dieser allein nicht hinreichend. Park & Winriams?) haben ganz einfach
der 2—4proz. Peptonbouillon durch Zusatz einer gemessenen Menge
Natronlauge eine groBere Alkalinitit verliehen. Sie neuntralisierten ihre

1) v. Duscers, Steigernng d. Giftproduktion d. Di.-B. Centr. f Bakt., XIX,
137 (1896).

%) GuixocHET, Contribution i I'étude de la toxine des bacilles de la diphthérie.
Arch. de méd. expér., 1892, 487

4 Park & Winiams, The production of diphteria toxin. Journ. of exper. med.,
I, 164 (1896,
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frische Bouillon genan (mit Curewmapapier als Indieator] und setzten
dann zu jedem Liter 7 em® Normalnatronlauge hinzu, das Gemisch muss
dann aunf Phenolphtalein noch sauer reagieren. Sie selbst, ferner Sproxex 1)
und vax TuressoUT?2) fanden, dass die Anwesenheit von Glukose und
Glycerin in zu frischem Fleisch die Siuerung mithedinge, und empfahlen
deshalb znniichst von dem glykogenveichen Pferdefleisch abznsehen, und
Srroxck, das Fleisch in leicht gefaultem Zustande anzuwenden. Dureh
kiinstlichen Zusatz von Glukose konnte er die Toxinproduktion ein-
schriinken. Dies entspricht Versuchen von BLumMeENTHAL®), der ebenfalls
fand, dass anf zuckerhaltizgen Nihrboden, sobald sie mebhr als 1% Zucker
enthalten, kein Toxin entsteht. Auch aunf reinen Eiweiblisungen, sowie
reinen Peptonlosungen erzielte er keine Toxine. Sarnd) dagegen hiilt
einen geringen Glukosegehalt geradezu fiir notwendig 0.2 %) und will
nur die schiidliche Siinwernng ansschlielien, was anch Ruere?s) dureh Zusatz
von Marmorstiicken zu der Kultur herbeifiihren will. Im Gegensatz zu
SproNCcK hatte NicoLLe®) ganz frisches Fleisch empfohlen. Martin7) be-
nutzte mit gutem Erfolg eine Mischung von Extrakt ans Ochsen- oder
besser Kalbfleisch und einem Extrakt aus Schweinemagen zn gleichen
Teilen.

Er giebt folgende Rezepte:

1. Extrakt ans Schweinemagen.

Fiinf Schweinemagen werden fein zerhaekt oder zerquetseht, dann Mucosa
nod Muscularis je 200 g mit 10 g reiner Salzséinre (20 %) und 1000 g
Wasser 24 Stunden bei 507 stehen gelassen. Dann wird aufgekocht, durch
lockere Baumwolle filtriert, 0,2 % Essigsiinre zugesetzt und noch heill mit
Natronlauge neutralisiert, dann wird dureh Papier filtriert und im Auntoklaven
auf 120° erhitzt. Letzteres kann man auch durch mehrmaliges Erhitzen auf
100, sorgfiltizes Entfernen des Eiweillschanmes und Fettes und eventuell
Kliiren mit Chlorcaleium und Natrinmphosphat (Bildung eines die Eiweill-
triibung mitreifenden Caleinmphosphatniederschlages) ersetzen.

2. Fleischextrakt.

(Ganz frisches Kalbfleisch 20 Stunden bei 35° stehen lassen, dann 500 g
mit 1000 g Wasser 20 Stunden bei 35° stehen lassen, auspressen, Zusatz

1 SproNck, Sur les conditions, dont dépend la produoction d. poisons dans les
cultures diphtériques. Ann. Past., IX, 759 (1895,
2 yax Touvrexsout, Over de bereiding van diphteriegif. Utrecht 1595, Ref.
Centralbl. f Bakt., XVIII, 295 (1895,
3 BLUMENTHAL, Ueb. d. Miiglichk. d. Bildg. von Diphtherietoxin ans Eiweil-
kirpern und auf Zucker enthaltenden Niihrbiiden. D. med. Woch., 1897, Nr. 24.
1) Sy, The relation of dextrose to the production of toxine. Journ. of exper.
med., IV, 373 (1899
5) Ruete, Ueh. Herstellg. d. Di-Heilserums. Miinch. med. Woeh., 1897, 213,
#) NicoLLE, Préparation de la toxine diphtérique. Ann. Past., X, 333 (1806
7) MarTIN, Production de la toxine diphtér. Ibid., XII, 26 [1598].
Oppenheimer, Toxine und Antitoxine. 5
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von 5 g NaCl und 20 g Pepton, neutralisieren, moch 7 eem Normalnatron-
lauge zusetzen, bei 120 sterilisieren.

Ein Gemisch beider Extrakte zu gleichen Teilen, nochmals anf 70° er-
wiirmt, filtriert und durch Chamberlandkerzen sterilisiert, giebt einen vortreff-
lichen, nicht siuernden Nihrboden, anf dem bald sehr wirksame Toxine sich
bilden, nach 30 Stunden letale Dosiz 0,1, nach 5—7 Tagen 0,002 cem.

Mapsgex 1) Lisst 2—3 Tage altes, fettarmes Kalbfleisch, fein gehackt,
15 Btunden mit dem doppelten Gewicht Wasser stehen, koeht dann 15 Mi-
nuten und seiht durch. Dann setzt er 1% Wittepepton, 1% NaCl zu,
macht schwach alkalisch, kocht %, Stunde, filtriert und verteilt die so ge-
wonnene Niihrbonillon zu je 1 Liter in ErRLENMEYER-Kolben, die er dann
15 Minuten bei 120 im Autoklaven sterilizsiert. Er bestimmt die Reaktion
mit Lackmuspapier, bestimmt aber aufierdem den :Titer« der Bouillon, d. h.
die nitige Menge Normalnatronlauge, um eine dentliche Rotreaktion mit
Phenolpthalein zn erzielen. Das Verhiiltnis beider Messungen ist derart,
dass Nihrlosungen mit einem Titer von iiber 20 ecem deuntlich sauer anf
Lackmns reagieren, bei 16 cem amphoter und unter 10 cem alkaliseh. Das
Alter des Fleisches ist nach seinen Erfahrungen nicht von wesentlichem Ein-
fluss. Zunsatz von Caleinmkarbonat, den Sproxck (1. ¢.)] und vax TUREs-
HooUT (1. e¢.) empfohlen haben, hiilt zwar die Reaktion davernd alkalisch, be-
fordert aber trotzdem die Toxinbildung nicht wesentlich.

Spronck 2] hat spiiter den Fleischextrakt verlassen und seine Bazillen
anf Hefedekokt kultiviert, wobei er sehr wirksame Giftlisungen erhielt.
(Nach 48 Stunden letale Dosis 0,05, nach 5—6 Tagen 0,005 eem).

Er kocht 1 Teil Handelshefe mit 20 Teilen Wasser 20 Minuten unter
Umriihren. Nach dem Absetzenlassen dekantiert er die Flissigkeit, setat
Kochsalz und Wittepepton (direkt aus Rostock bezogen) hinzu, nentralisiert
und gieht 7 cem per Liter Normalnatronlauge zu. Erhitzen, filtrieren, bei
1207 sterilisieren.

Es ergiebt sich aus diesen Versuchen, dass die Produktion der
Toxine von der Alkaleszenz des Mediums abhiingt, und wie gchon Roux
& YEeErsiy fanden, mit steigender Alkaleszenz zunimmt. Doch fand
Mapsex (L e.), dass nicht immer der Toxingehalt der Alkaleszenz pro-
portional ist.

Ein zweites Mittel, nm die Toxinmenge zu vermehren, ist die Zufuhr
von Luft. Schon Rouvx & Yersiy fanden, dass Luftdurchleitung die
Giftproduktion fordert, allerdings ist nach MarTix (1. ¢.) und Park?) diese
Firderung nicht sehr wesentlich, wenn man sonst gute Nihrbiden an-
wendet, nach Mapsex sogar in diesem Falle direkt schiidlich, weil bei
reichlicher Toxinproduktion die Luft mehr Gift zerstirt, als sie die
Produktion fordert. Aueh Sproxck neigt zu der Ansicht, dass zwar

1) Mapsex, Zur Biologie des Diphtheriebacillus. Z. f Hyg., 26, 157 (1897).
=) SPrONCE, Préparation de la toxine diphtérique. Ann. Past, XII, 701 (1898).
) Park, The preparation of Diphteria-Antitoxin. Med. Record, 47, 4584 (1895).
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das Wachstum der Bazillen bei Luftzutritt reichlicher wird und damit
die absolute Toxinproduktion; dass aber die relative Toxinproduktion
einer gegebenen Bazillenmenge durch Luftzutritt eher geschwiicht, als
gehoben wird. vaN TureENHOUT (L c.) glaubt, dass Luftzufuhr die Oxy-
dation der stickstoffhaltizen Stoffe und dadurch das Aufhiven der sauren
Reaktion beschleunige, aber auch Gift zerstive. Aroxsoni) hat mit
groBem Erfolge die Luftdurchleitung dadurch ersetzt, dass er die Bak-
terien in Oberflichenkulturen, die der Luft eine grobe Oberfliche
darbieten, geziichtet hat. Scmierpeck?) empfiehlt Behandlung mit Kohlen-
siure.

Zuviel Luft und reiner Sauerstoff, hesonders bei Bruttemperatur
schiidigen das Gift ganz erheblich (Roux & Yersiy, Marrtiy, MADSEN).

Wenn man aunf diese Weise die Kulturen in miglichster Riicksicht-
nahme anf energische Toxinwirkung aunlegt, so erhilt man meist recht
bald sehr wirksame Toxine. Schon nach 30—48 Stunden sind sie dent-
lich vorhanden. Vom 7. bis ca. 20. Tage erreicht die Giftigkeit ihr
Maximum, dann beginnt sehr langsam eine Abnahme, die auf eine gleich-
zeitige Verminderung der Produktion der alternden Kultur und auf den
Beginn der Toxoidbildung zu beziehen ist. Umziichtung der Kulturen
stellt die toxigene Kraft wieder her (Roux & Yersix). Im allgemeinen
wird man also zur Priifung der primiiren Gifte Kulturen, die nicht iilter
als 3 Wochen sind, anwenden (Mapsex L e.). Zur Immunisierung kann
man allerdings oft gerade iltere Gifte ohne Nachteil benutzen, da auch
die in ihnen enthaltenen Toxoide immunisierend wirken.

Die Heranziichtung einer miglichst intensiven Gifthounillon fiillt durch-
aus nicht immer mit der einer besonders virulenten lebenden Kultur
zusammen, es kinnen mitunter wenig virulente Bazillen recht kriiftig
Toxine bilden (MarTIN L. e.).

Andererseits giebt es anch Diphtheriebazillenstiimme, die weder Viru-
lenz noch toxigene Kraft besitzen. Lupowski?) hat einen derartigen Fall
heschrieben. Ein vom Menschen stammender Bacillus bildete gar keine
wirksamen Toxine. Das Serum des Kindes war hoch antitoxisch. Daraus
ergiebt sich, dass der Bacillus sebr toxigen gewesen war. aber seine
Kraft viilliz eingebiilit hatte.

Die Giftproduktion weist tiberhanpt anberordentliche Schwankungen
anf, und ist selbst bei gleicher Kultur im gleichen Nihrboden nicht im
voraus zu bestimmen. MapseEx hat vergeblich versucht, diese Schwan-

1) Aroxsox, Immunigiernngs- und Heilversuche bei der Diphtherie. Wien. med.
Woeh., 1894, 1956,

2 Scmiereeck, Ueb. d. Einfluss der COs auf das Wachstum der Diphth.-B. Arch.
f. Hyg., 27, 339 (1896).

3) Lupowskl, Ueb. einen atoxischen und avirulenten Diphtheriestamm, Ztschr
f. Hyg., 35, 87 (1900).

h¥
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kungen aufzukliren; die Beschaffenheit der Kolben, die Sterilisation des
Niihrbodens sind ohne Einfluss.

Man ist in der Giftproduktion der Diphtheriebazillen so vorgeschritten,
dass wir jetzt zur Immunisierung nur Gifte verwenden, von denen
0,02 em* ein Meerschweinchen von 250 g akut titen.

Das Wesentliche znr Giftproduktion ist:

1. geeignete Kultur, welche Oberflichenwachstum zeigt, d. h. auf

der Bonillon in Form einer Haut wiichst;

2. Alkaleszenz der Bomillon;

3. das geeignete Pepton, am besten Chapoteaut 2 7%

4. gentigende Luftzufubr, also die Kolben nur zu etwa ein Drittel
tiillen

5. nicht zu kurz und nicht zu lange bei 37° wachsen lassen; —

es hiingt dies von der Kultur ab und muss bei jedem einzelnen

Stamme aunsprobiert werden, wann das Maximum der Gift-

produktion erreicht ist. Gewihnlich nach ea. 10 Tagen his

3 Wochen.

SchlieBlich hat man auch nach Mitteln gesucht, um eine Giftlosung zun
erhalten, die zwar miglichst schnell immunisiert, aber trotzdem wenig
eiftiz ist, und dadurch das Leben der Versnchstiere anch bei griBeren
Dosen wenig gefiihrdet. Briecer, Kirasato & Wassermaxx!) fanden,
dass Diphtheriekulturen, auf Thymushounillon geziichtet, zwar ihre
toxigene, aber wenig ihre immunisierende Kraft einbiiien. Hier bilden
sich also vermutlich immunisierende Toxoide.

In neuester Zeit ist es dann Mapsex gelungen, mit den Toxonen der
Diphtherie zu immunisieren, woranf wir bei diesen zuriickkommen werden.

Hat man so giftreiche Fliissigkeiten, so gilt es jetzt, sie zu sterili-
sieren. Die Methoden sind aunch hier die allgemein iiblichen: Erwirmen,
Zusatz von Antisepticis und Filtration dnrch Bakterienfilter.

Rouvx & Yersix fanden, dass die Giftlosungen hei 58 in wenigen Minuten
entgiftet wurden, dass aber trockenes Gift linger als 1 Stunde auf 987
erhitzt werden kann.

FrRANKEL %) versuchte, die Kulturen dureh einstiindiges Erhitzen auf 65
his 707 zu sterilisieren, BriEGER & FRANKELY) erhitzten kleine Mengen 3 his
5 Stunden auf 507 wodurch sie sicher sterilisiert wurden, iiher 60° ging
das Gift bald zn Grunde.

Benrisg & WERNICKEY) erzengten in den Kulturen einen Niederschlag
von phosphorsanrem Kalk (Zusatz von Chlorealeium), den sie dann nach dem

!} BriecEr, Kitasato & Wasscrymans, Ueb. Immunitit u. Gififestignng. Z. f.
Hyg.. XII, 137 (1592).

2, FrANKEL, Immunisiernngsversuche bei Diphth. Berl. klin. Woeh., 1590, 1135,

3 BrieGgEr & FrAXKEL, Ueber Bakteriengifte. Ehd., 1890, 241.

4 Bennrixe & Weerxicke, Ueb. Immunisier. u. Heilung von Versuchstieren b. d.
Diphth. Zeitschr. £ Hyg., XII, 10 [1892).
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Trocknen durch Erhitzen auf 77° sterilisierten, wobei das mitgerissene Toxin
nicht wesentlich geschiidigt wurde.

Von chemischen Mitteln, die gleichzeitiz titend auf die lebenden
Bazillen und konservierend aunf die Giftlisung wirken, die also auch
nur zu letzterem Zweck nach der Filtration zngesetzt werden, sind
verwendet worden:

Jodtrichlorid, ICl;, von Benrixg & WERNICKE,
Trikresol in 0,3 proz. Lisung von Aroxsox (L e.),
Phenol ebenfalls 0,3 proz. (Srroxck 1 e.).

Tolunol benutzt Enrvicn, der seine Gifte unter Toluol bei 15° im
Dunklen anfbewahrt. Nach Apsa!) hilt sich Diphtherietoxin unter Toluol
2 Jahre lang im Dunklen und in der Kiilte.

Die beste und bequemste Darstellung und Konservierung des Di-
phtheriegiftes fiir praktische Immunisiernngszwecke ist folgende von
Enrricn & Wassermaxy angegebene. Die in oben beschriebener Weise
bereiteten Bouillonkulturen werden durch ein doppeltes Papierfilter fil-
triert, so dass die groben Bakterienhiiute zuriickgehalten werden. — Das
abflieBende Filtrat wird etwa zwei Finger breit mit Toluol iiberschichtet,
das Ganze tiichtig 6fters wiihrend zweier Tage durchgeschiittelt. Dann
gind alle lebenden Keime abgetitet und die Fliissigkeit enthiilt nur mehr
die Gifte. Zum Gebrauche wird mittelst einer Pipette stets das Gift
unter der obenschwimmenden und konservierenden Tolunolsehieht hervor-
geholt. Das Gift soll kiihl und besonders vor Licht geschiitzt, in
schwarzen oder mit Papier iiberzogenen Flaschen aufbewahrt werden.
In dieser Art werden die Gifte bei der preuBischen Kontrollstation be-
reitet und anfbewahrt.

Fiir feinere biologische und chemische Untersuchungen geniigt diese
grobe Filtration nicht, sondern hier muss die Fliissigkeit durch richtige
Bakterienfilter ganz von Bazillenkiirpern befreit und sterilisiert werden.

Versuche zur Reindarstellung des Diphtherietoxins,

Versuche, das Diphtherietoxin in reinem oder wenigstens kon-
zentriertem Zustande zu gewinnen, sind schon in der allerersten Zeit der
Diphtheriebazillenforschung gemacht worden.

LorrLer?) fand, dass beim Eindampfen, oder beim Ausschiitteln mit
Aether keine wirksamen Gifte erhalten wiirden; dagegen bekam er durch
Glyeerinextraktiof aus infiziertem Fleischbrei eine schwach toxisch wirk-
same Substanz, die durch Alkohol gefiillt werden konnte. Er nannte
sie bereits ein »Enzyms.

1 Appa, Ueb. d. Dauer des toxisch. Vermiigens beim D.-T. u. Antit. C. f. Bakt.
23, 934 (1898).

2, LOFFLER, Der gegenw, Stand d. Frage u. d. Entsteh. d. Diphtherie. Deutsche
med. Woeh., 1890, Nr. 5/6.
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Spiiter wurden von Rouvx & YEersiy, Mapsex n. a. durch Fillungen
mit Alkohol, dorch Siittigen mit Ammonsulfat und durch Ausfillen
mittelst Caleinmphogphat wirksame Trockenpriiparate des Toxins ge-
wonnen, die allerdings anf Reinheit keinen Anspruch machten. Als das
Wesentlichste dieser Versuche ist zu bezeichnen, dass das Diphtheriegift
von einem in seiner Lisung erzeugten voluminGsen Niederschlag z. B.
Caleinmphosphat mechanisch mit niedergerissen wird.

Systematisch nnd griindlich wurden diese Arbeiten erst von BRIEGER
aufgenommen. Zuerst suchte er in Gemeinschaft mit C. FrANKEL!) nach
Ptomainen in den Diphtheriekulturen, musste aber bald sich iiberzeugen,
dass fliichtige Basen hier absolut nicht vorhanden sind. BRrIEGER hat
infolgedessen seine Ansichten iiber die Bedeutung der Ptomaine wesent-
lich modifiziert. Er erhielt nun aus den Bakterienkulturen, nicht nur
der Diphtherie, sondern anch zahlreicher anderer Bakterien, eiweiBartige,
giftige Stoffe, die er als Toxalbumine bezeichnete.

Brieger & Frixken gelangten zu ihrem Toxalbumin der Diphtherie
folgendermalien :

Man kaon zuniichst auns der Bouillon durch Sittigen mit Magnesiumsulfat
hei 30 die Globuline abscheiden. Es giebt dann eine geringe Fillung, die
villig ungiftig ist.

Aus der so vorbehandelten, oder ebenzogut der frischen Bouillon, kann
man dann die giftigen Eiweillstoffe durch Ammonsulfat oder Natrinm-
snlfat fillen, oder auch mit einem grofien Ueberschuss von Alkohol. Da
die Ammonsulfatfillung nach dem Wiederanflisen erst nieht ohne Verlust
dialysiert werden muss, so fillt man am besten mit Alkohol.

Man dampft die Bouillon bei 30° anf ein Drittel ihres Volumens ein und
versetzt sie mit dem zehnfachen Volumen absoluten Alkohols, am besten
unter Zusatz von einigen Tropfen Essigsiure. Nach 12stiindizem Stehen im
Eisschrank wird filtriert, mit Wasser aufgenommen, wieder mit Alkohol ge-
fillt und dies 6—8mal wiederholt, bis die Lisung des Prizipitates in Wasser
ganz klar ist. Dann wird das Priiparat dialysiert und im Vaeuum bei 40°
getrocknet.

Man erhilt so ein schneeweilles Pulver, das in wiisseriger Lisung
beim Kochen nicht koaguliert. Na,S0,, NaCl, MgS0,, HNO,;, Bleiacetat
oeben keinen Niederschlag, wohl aber Kohlendioxyd in den gesiittigten
Lisungen, ferner alle iibrigen EiweiBreagentien. Der Stoff ist also den
Albumosen verwandt, er giebt eine Benzoyl-, aber keine Phenyl-
hydrazinverbindung. Trockenes Erhitzen auf 70° wertriigt er ohne
Schaden. Er ist giftig: 2,0 mg pro Kilo sind sicher tidlich. Es ist also
nicht sehr giftig, ein Teil des Toxing scheint zerstirt zu sein.

WasserMANN & Prosgavier?) haben dies Verfahren modifiziert:

1) Brieger & FrANKEL, Ueber Bakteriengifte. Berl. klin. Woeh., 1890, 241.

%) WasserMaNy & ProsgAvUER, Ueb. die von d. Diphtheriebacillen erzeugten
Toxalbumine. Deutsche med. Woch., 1891, 583.
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Sie dampfen die Bouillon, die dwreh Zusatz von 10—12 em® Normal-
natronlange alkalisiert und durch Krrasaro-Kerzen sterilisiert war, im Va-
enum bei 27—30° aunf ein Zehntel ihres Volumens ein. Dann wird bei
niederer Temperator dreimal gegen fliefendes Wasser dialysiert. Dadurch gehen
die Salze nnd Peptone heraus und die Globuline werden teilweise gefiillt.
Letatere sind ungiftig. Der Dialysatorinhalt wird, was wichtig, bis zur
Klarheit filtriert. Dann gieBt man ihn in das zehnfache Volumen 60—70 proz.
Alkohols, der mit einigen Tropfen Essigsinre angesiiuert war, und Lisst
24 Stunden stehen. Der hierbei entstandene Niederschlag wird abfiltriert,
das Filtrat fillt tropfenweise in absoluten Alkohol. Der hierbei entstehende
nene Niederschlag wird ebenfalls abfiltriert, beide in weniz Wasser gelist und
mit der doppelten Menge gesittizgter Ammonsulfatlisung gefillt. Wieder ge-
lsst, bis zom Verschwinden der Schwefelsiurereaktion dialysiert, nochmals in
Ale. absol. eingetragen und das Verfahren wiederholt, his die wiisserige
Liisung villig klar ist. Dann werden die Priiparate bei 37° im Vaenum ge-
trocknet. Sie ergaben alle Albumosenreaktionen. Nur der schon durch 60 %
Alkohol ausgefillte Niederschlag ist giftiz, der andere gar nicht, so dass
also auf diesem Wege eine weitere Trennung des Toxins von der Menge der
mitgefillten Eiweilkorper miglich ist. Sie erhielten auf demselben Wege diese
Produkte aus Glycerin und Kochsalzextrakten von Organen diphtheriekranker
Menschen. Doch sind alle diese Priiparate sehr wenig giftiz. Um ein
Kaninchen in 3—4 Tagen zu titen, braunchte man 10 mg. Durch 3 mg warde
der Tod erst in 8 Wochen herheigefithrt.

Giftizere Produkte erhielten WasserMaxy & Prosgaver aus den
Organen vergifteter Kaninchen durch Glycerinextraktion. Es ergab sich
ein weilles Pulver, das in einer Dosis von 0,2 mg intravenis ein Ka-
ninchen in 6—14 Tagen titet.

Die Befreinng des eigentlichen Toxing von dem anhaftenden Eiweili-
ballast und damit die Erkenntnis, dass das wirksame DPrinzip kein
Protein ist, verdanken wir ebenfalls Briecer!), der mit Boer das Toxin
in ziemlicher Reinheit dargestellt hat.

Brizcer & BoeEr benutzten zu diesem Zwecke die Ausfilllung des Toxins
als Zinkdoppelsalz, Die Fillung ist so gut wie quantitativ, wenigstens beim
Diphtheriegift; desto schwieriger aber ist es, das Toxin vom Zink zu trennen,
besonders da Schwefelwasserstoff, der sonst sehr beguem anzuwenden wiire,
die Toxine sehnell zerstirt. Nach langen, miihevollen Versuchen gelang ilnen
die Trennung folgendermaflen :

Die Giftbounillon (sie benutzten auch Blutserum mit gntem Erfolge als
Kulturfliissigkeit) wird mit dem doppelten Volumen 1proz. Zinkehloridlisung
gefiillt. Der entstehende Niederschlag reichlich mit Wasser gewaschen. Dann
wird er kriiftiz mit einer 3—6proz. Ammoninmkarbonatlisung gesehiittelt.
Dann setzt man soviel Ammoniumphosphatlisung hinzu, bis der ganze Nieder-
schlag in Lisung gegangen ist und nur eine feine Trilbung von abgeschiedenem

1) BRiEGER & BoEr, Ueb. d. Toxine d. Diphth. u. d. Tetanus. Deutsche med.
Woch., 1896, 783. Zeitschr. f Hyg., 21, 259 (1896
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Zinkphosphat besteht. Diese wird durch gehiirtete Filter abfiltriert, nachdem
sie sich ordentlich abgesetzt hat, und das Filter mit viel Wasser ansgewaschen.
Dann wird das Filtrat mit festem Ammonsulfat gesittigt, nochmals in Wasser
gelost und mit Natrinmsulfat in Substanz gefillt. Dabei bleiben Peptone in
Liisung.

Das so dargestellte Toxin zeigt keine EiweiBreaktionen mehr. Die
Zinkverbindung giebt ebenfalls keine Eiweilireaktionen, ist optisch in-
aktiv, firbt sich beim Kochen mit Eisenchloridlosung rot.

Alkohol, Aether, Aceton, Siuren und schwache Oxydationsmittel zer-
stiren das Gift schnell, schwache Alkalien und Redunktionsmittel sind
indifferent.

Auch ans dialysiertem Harn, also einem eiweilifreien Niihrboden
(GuixocHgr 1 e.), und ans anderen derartigen Niihrlisungen (UscHINSEY !)
kann man, allerdings nur gehr geringe Mengen Diphtherotoxin gewin-
nen. UscHinsky benutzte eine Nihrlosung von folgender Zusammensetzung:
Glyeerin 40—50, NaCl 5—7, Ammonium lacticnm 10, CaCl, 0,1,
MgS0, 0,2, K,HPO, 1 aunf 1000 Wasser. Das Gift zeigte nicht die
tiblichen Eiweilireaktionen.

Eigenschaften des Diphtherietoxins.

Das Gift ist in chemisch reinem Zustande nicht bekannt. Was man
also von seinen Eigenschaften angeben kann, bezieht sich auf diejenigen
Priiparate, die es neben anderen Beimischungen enthalten. Seine wesent-
lichsten Eigenschaften sind bereits von Rovx & YersiN mitgeteilt worden.

Es ist wahrscheinlich kein Eiweillkirper, da die reinsten Priipa-
rate (siehe oben) keine dementsprechenden Reaktionen mehr zeigen. Ein
Versuch von Arruexivs & Mapsex?) das Molekulargewicht mit Hilfe der
Diffusionsschnelligkeit in Gelatine zun ermitteln, hat vorliufig nur zu
dem Resultat gefiibhrt, dass die Toxine jedenfalls ein viel kleineres
Molekulargewicht haben als die Antitoxine.

Gegen #nllere Einfliisse ist es sehr empfindlich. Das eigentliche
Toxin wird durch Kochen sehr schnell, bei ca. 60° ziemlich schnell zer-
stiirt, doch behilt die erhitzte Liosung eine gewisse Giftigkeit bei, die
bei den Versuchstieren zur Abmagerung und Spitlihmungen, hiinfiz noch
zgum Tode fiihrt. Aehnlich scheint das Gift im Organismus veriindert
zn werden. Roux & Yersiy haben ans den Organen und dem Harn
von Kindern, die an schwerer Diphtherie litten, giftige Stoffe von ganz
analogen Eigenschaften dargestellt. Sie zeigen iihnliche toxische Wir-
knngen wie die Toxone (siehe unten).

1) UscHixsky, Ueber Diphtheriekulturen auf eiweiBfreier Nihrlisung. Centralbl.
f. Bakt., 21, 146 (1897). — Ders., Les Poisons de la Diphtherie et da Choléra.
Arch. de méd. expér., 1893, 293.

0

2 Aregexivs & Mapsex, On the molecular weight of Di-T. Festschrift des
Statens Serum Institut, Kopenbagen 1902,
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Sauerstoffzufubr und Belichtung schiidigen im Verein das Diphtherie-
toxin sehr schnell, viel weniger beide Faktoren einzeln.

Nach Prazza') wirkt diffuses Tageslicht sehr langsam, nach 23 Tagen ist
eine deutliche Abnahme zu konstatieren, die erst nach 96 Tagen betriichtlich
wird. Direktes Sonnenlicht wirkt bei Sauerstofizufubr sehr energisch. Nur
die beiden Enden des Spectrums, die Wirme- und aktinischen Strahlen (rot
und violett) wirken dabei, die Mitte (gelb) ist giinzlich unwirksam.

Auch durch Sénren wird das Toxin unwirksam. Nach Roux &
Yersiy bewirkt eine Ansiiuerung der Giftlisung mit Milchsiiure oder
Weinsiiure fast vollige Entgiftung; in geringerem Mafle schiidigen Phenol,
Borsiiure und Borax. Neutralisierung stellt die Wirksamkeit zum Teil
wieder her.

Nach Briecer & Boer ist es auBerordentlich empfindlich gegen
oxydierende Substanzen, wenig dagegen gegen Reduktionsmittel in
schwaeh alkalischer Losung. So lisst es sich erkliiren, dass es in den
schwach alkalischen, reduzierenden Kirpersiiften sein bestes Medium
findet. Nach DELEarDE? wird es durch Antipyrin ungiftiz gemacht.
Auch durch Antiseptica in grillerer Konzentration wird es zerstirt,
auch dureh Salicylaldehyd (SaLkowski3). Hefe schwiicht das Toxin ab
(NOBECOURTY).

Hiichst wahrscheinlich ist iiberhaupt die Art der nmgebenden Medien
von Einfluss auf den Bestand und die Wirkong des Toxins, doch geht
es viel zn weit, und steht mit der zweifellos nachweisharen Veriinderung
des Giftes selbst in Widersprueh, wenn Daxyscz?®) jede Veriinderung der
Wirkung auf Verdinderung der umgebenden Medien zuriickfiihren will.
Auch die anderen HuBeren Eigenschaften gind ganz analog den fiir alle
Enzyme giltigen.

Die Diffusion durch Pergament ist deutlich nachweisbar. Von
b em® giftiger Bouillon diffundierte gegen 12 em® Wasser durchschnittlich
in 24 Stunden eine fiir Meerschweinchen letale Dosis (Rovx & YERsIx).
Dagegen diffundiert es nicht durch Membranen, die aus tierischen
Organen gebildet werden, z B. Oesophagus, Diekdarm, Gallenblase,
auller Diinndarm (Coassiy & Moussu®). Auch durch Kollodinm geht es
nicht (RODET & GUECHOFF 7).

1) PiazzaA, Influenza della Ince solare sulla tossina difter. Ann. d'Igiene sperim.
Nuova ser. V, 521 (1895), ref. C. f. Bakt., 19, 914 (1896

2| DELEARDE, Rech. expér. sur les propriétés ete. de I'antipyrine. Arch. de méd.
expér., 1897, 786,

3 Sarkowskl, Ueb. d. Wirkg. d. Antiseptica aunf Toxine. Berl. klin. Woch.,
1898, 545,

1) NopicourT, Action des levures ete. Soe. Biol., 52, 753 (1900).

3 Daxyscz, Constitution des toxines. Ann. Past., XIII, 581 (1899

# CHassIN & Moussu, Inflnence de la dialyse ete. Soec. Biol, 52, 694 (1900,

7 Roper & GuEcHOFF, Sce. Biol, 52, 965 (1900).
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In reinem Alkohol ist es villig unlislich, doch wird es langsam durch
ihn zerstirt (WassermMaxy & Prosgavek L. e.), ebenso durch Aether und
Aceton (BriggEr & Bogr L e.). Durch die Verdanungsfermente im Magen
und Darm wird es zerstirt (PALTSCHIKOWSKI!).

Wie auch die Enzyme wird es aus seinen Lisungen durch fallende
Niederschliige mitgerissen. Bei fraktionierter Fillung mit Chlorcaleinm-
losung reiBt der entstehende Calcinmphosphatniederschlag einen groBen
Teil des Toxins mit; am giftigsten ist der zweite Niederschlag; doch
ist die Fiillung nie ganz vollstiindig, noch weniger mit Aluminium-
phosphat. Besonders die eigenartigen, spite Lihmungen erzeungenden
Gifte bleiben zum groBen Teil in Liosung. Dieser Caleciumphosphat-
niederschlag kann ungestraft lange auf 70° erhitzt werden, und ertriigt
100° 20 Minuten lang ohne merkliche Schiidigung. Er giebt subkutan
eingefiithrt sein Gift langsam ab, erzengt aunlierdem Entziindungsvorgiinge
(Fibrinausscheidung, falsche Membranen), scheint also den lebenden Ba-
zillen ganz iihnlich zn wirken. Auch durch Nukleohiston und Nuklein-
siure wird es ansgefillt (FrevnD & Grosz2). Durch Dialyse kanm man
ang dem wiisserigen Auszug dieses Niederschlages, oder aus der Alkohol-
fillung fast aschefreie Toxine herstellen.

Besonderes Interesse hat eine Zeitlang die Reaktion der Diphtherie-
giftlisungen auf elektrische Strome erweckt. Zuerst hatten Smigzow *
und KriGER4) konstante Strime geringer Intensitiit auf die Toxine ein-
wirken lassen. Sie fanden dabei, dass bei einer vorsichtigen Anwendung
des Stromes zuniichst an der Anode eine leichte Aciditiit eintritt. Wenn
diese so beschaffen ist, dass 1 em® ea. 1,2 em® Normalnatronlauge neu-
tralisiert, soll der Strom unterbrochen werden. Dann fanden sie, dass
der Giftwert ganz betriichtlich herabgesetzt ist, der Immunisierungs-
wert indessen nicht. Ganz iihnliche Resultate fanden D ARsoxvaL &
CuagrrIN®) bei Anwendung von hochgespanuten Weehselstrimen von groBer
Wechselzahl. Es kniipften sich daran theoretisch unhaltbare, sehr weit-
ansschaunende Spekulationen iiber die Bildung von -kiinstlichem Heil-
gerum+« ohne Tier u. 8. w.: wozn noch bei p’Arsoxvar & CHarrix die
phantastische Idee kam, die Infektion im Korper selbst durch solche
hochgespannte Strime zu bekiimpfen, die ja bekanntlich ohne jede
Einwirkung anf den Menschen sind.

1) Pavrscaigowskl, Ueb. d. Veriinderungen der diphtheritischen Toxine in den
Nahrungswegen. Ref. Centralbl. f. Bakt., 25, 843 (1899). 8. dar. anch d. Allg. Teil.

2} Freuxp & Grosz, Ueb. d. Bez. zw. Gerinnung u. d. Wirkg. d. Antitoxine.
Centralbl. f inn. Med., 1895, 613, 637.

3 Ssmirnow, Ueb. d. Behandlung der Diphtherie. Berl. klin. Woch., 1894, 6583 ;
1895, 645, 675.

i) KnvGer, Ueb. die chem. Wirkg. d. Elektriz. auf toxische und immunis. Bak-
teriensnbstanzen. Deutsche med. Woch., 1895, 331.

9 p'ArsonvaL & CHARRIN, Action des courants 4 haute frequence sur les toxi-
nes bactériennes. Compt. rend. de 1'acad., 122, 280 (1896).
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Alle diese etwas mystischen Vorstellungen iiber den Einfluss der
Elektrizitit sind indessen durch Marmier!) geklirt worden. MarMIER
wies nach, dass bei der Elektrolyse mit konstanten Striimen oxydierende
Substanzen entstehen, besonders Hypochlorite und freies Chlor ans dem
stets vorhandenen Kochsalz, die dann, also sekundiir, anf die toxophore
Gruppe des Giftes einwirken.

Fiir die Wechselstrime konnte MARMIER zeigen, dass trotz Eiskiihlung
eine so intensive Erwiirmung eintritt, dass diese allein hinreicht, um die
Abschwiichung des Giftes zu erkliren. Als er diese durch sinnreiche
Vorkehrungen ausschaltete, blieb jede erkennbare Wirkung auf das
Toxin sowohl bei Diphtherie wie Tetanus aus.

Es handelt sich hier also um sekundire Verdinderungen unter dem
Einflugs des elektrischen Stromes, die angenscheinlich zu einer schnelleren
Toxoidbildung unter Zerstirung der toxophoren Gruppe fiithren.

Physiologische Wirksamkeit des Diphtherietoxins.

Das Diphtherietoxin ist fiir manche Tiere von aulierordentlicher
Giftigkeit. Rouvx & YEersin schiitzen die einfach tidliche Dosis fiir
ein Meerschweinchen auf ca. 0,05 mg, fiir Kaninchen auf 0,1 mg der
organischen, aschefreien Substanz, die also nur einen, vielleicht sehr
eeringen Bruchteil reinen Toxins enthilt. Auf poikilotherme Tiere soll
es nach CavaBrese & Zacari?) iiberhaupt nicht wirken, doeh beobach-
teten CourmonTt, Dovon & Paviors) bei erwiirmten Frischen Paralyse
und Abmagerung. Die Wirksamkeit des Toxins fiillt in allen wesent-
lichen Punkten mit der Allgemeinwirkung der lebenden Bazillen zn-
sammen. Es kann algo hier nicht unsere Aufgabe sein, diese Erschei-
nungen genan zu schildern. Wir werden uns vielmehr mit einem ganz
fliichtigen Ueberblick begniigen miissen, da die Erkrankungserschei-
nungen der Diphtherie an zahlreichen Stellen bis ins Detail gesehil-
dert sind.

Von allgemeinen Wirkungen des Diphtheriegiftes hat man fol-
gendes berichtet:

Eine der hervorstechendsten Eigenschaften ist die erhebliche Er-
weiterung der Gefille, die nach einer gewissen Inkubationszeit eintritt
(siehe unten).

Die Temperatur steigt zunichst und geht dann unter die Norm
(bis auf 25°), nach ArLOING & LavLaxii ) infolge des Sinkens der Lebens-

1) MArMIER, Les toxines et I'électricité. Ann. Past., 469 (1506

2 CaLABRESE & ZaGari, Ricerche sulla tossina ed antitossina difter. (Giorn.
internaz. di Scienze mediche, 1895, Nr. 4, 19—21). Baumgartens Jahrb., 1895, 215.

3 Coursmoxt, Dovox & Pavior, Action de la toxine diphtérique sur le systéme
nervenx de la grenouille ete. : Soc. Biol.,, 47, 210 (1895).

4 ArvomNG & LAavnanig, Et. expér. sur les troubles imprimés . . . par les toxines

diphth. Soc. Biol, 47, 433 (1895).



energie und der oxydativen Vorgiinge. Bei sehr grofien Dosen kann
die Hypothermie ausbleiben (Courmoxt & Dovox1).

Den gesamten Stoffwechsel von Tieren nach Vergiftung mit Diphtherie-
toxin in Bezug aunf Cl und N hat n. a. Pace?) beobachtet. Zum Schluss
tritt ausgedehnter Eiweilizerfall in die Erscheinung.

Besonderes Interesse bot die Frage, ob das Diphtherietoxin eine
direkte Schiidigung der Herzaktion bewirkt oder nicht. SechlieBlich
tritt freilich Herzkollaps ein und das Herz bleibt in Diastole stehn; aber
es ist noch nicht entschieden, ob dies nicht die sekundiire Folge einer
primiiren Libhmung der Vasomotoren ist.

Exriguez & Havriox3) fanden, dass der Blutdruek erst nach liingerer
Zeit zu sinken beginnt; BEcK & SvLapad) bestiitigen dies; sie fanden ein
hetriichtliches Sinken des Blutdruckes sogar erst kurz vor dem Tode.

Umfangreiche experimentelle Untersuchungen iiber das Verhalten der
Herzaktion bei der Vergiftung mit Diphtherietoxin stellten RoubBEre,
PissLer, Brunxs & MULLER®) an, als deren Resultat sie angeben, dass
eine primire Herzwirkung nicht vorliegt, sondern die Vasomotorenlilmung
die einzige direkte Wirkung sei. Erst sekundiir wird das Herz infolge
der mangelhaften Durchblutung geschiidigt. An diesen Resultaten hat
nun STEJSKALS) scharfe Kritik geiibt, und nimmt auf Grund seiner an-
geblich genaueren Versuche eine direkte Schiidigung des Herzens durch
Diphtheriegift an.

Nach einer ganz kurzen Anstachelung der Herzkraft tritt eine kurze
Zeit dauvernde Schwiichung ein; es folgt wieder eine Zeit der Steigerung,
die schlieilich von der definitiven Verschlechterung der Herzarbeit ab-
gelist wird, die frither zur Lihmung des Herzens als der Vasomotoren
fiihren kann.

Eine Unterstiitzung finden diese Ergebnisse in den Arbeiten wvon
IPENYVESSY 7) und Suare®), die am isolierten Froschherz ebenfalls direkte
Wirkungen des Diphtheriegiftes konstatieren konnten. Nach dem Tode

L CourmoxnT & Dovon, Marche de la températ. dans 'intoxication diphth. Arch.
de physiol., 27, 252 (1893).

2] PacE, Influenza della tossine difter. 11 Policlinico, 7. Baumg. Jb., 1900, 180

3 ExriQuez & Havviox, Sur les effets physiol. de la toxine diphth. Arch. de
phys., 27, 515 (1895,

¢ Beck & Scpapa, Ueb. den Einfl. des D.-G. auf den Kreislauf. Wien. klin.
Woeh., 1595, 333.

% ROMBERG, PAssLEr, Brunxs & MULLER, Unters. iib. d. allg. Patholog. der
Kreislaufstirung bei akuten Infektionskrankh. Arch. f. klin. Med., 64, 652 (1899,

% STEJSEAL, Kritisch-experim. Unt. iib. d. Herztod infolge von Diphth.-Toxin.
Z. f. klin. Med., 44, 367 (1902

") Fexyvessy, Ueb. d. Wirkg. d. D.-T. u. Antit. auf das Froschherz. Jahrb. f.
Kinderh., N. F., 43, 216 (1896).

%) Saarr, The action of the products of the organism of dipht. on the heart
of the frog. Journ. of anat. and physiol.,, 31, 199 {1897
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fanden MoLLArD & REGaUx!) myokarditisehe Verinderungen am Herzen,
die vielleicht auch im Sinne einer direkten Schiidigung zu deuten sind.
ErrixGER?2) beobachtete ebenfalls ziemliech schwere Veriindernngen
am Herzmuskel, die er als Myolyse hezeichnet. Er nimmt geradezu
an, dass das Toxin sich direkt gegen den Muskel wendet, sich in ihm
verankert, und ihn so schiidigt.
Von einzelnen Organen werden betroffen:

Darm: Couvrmoxt, Dovox & Pavior?) fanden im Diinndarm von
Hunden Exsudationen und Enteritis membranacea.

Leber: Covrmoxnt, Dovox & Pavior+) beobachteten an Hunden bei
intraveniiser Injektion eine Hepatitis parenchymatosa mit Hyperiimie
und interstitiellen Blutungen. Barpassari®) fand tritbe Schwellung und
ihnliche Veriinderungen, wie sie bei Phosphor- und Arsenvergiftung
vorkommen. An den Nieren fand Barpassari®) Epithelverinderungen.

Lokale Lisionen des Auges, vergleichbar den diphtheritischen, fanden
Morax & Enymassian®. Auch Garrr?) hat dureh direkte Beriihrung der
Netzhant mit Diphtherietoxin Sechiidignngen beobachtet, die zn einer
Quellung des Gewebes mit Erhaltung der Kerne und der Ganglien-
zellen fiihren.

Vor allem aber setzt es ebenfalls schwere Storungen am Zentral-
nervensystem, deren genanere Untersnchungen uns hier nicht niiher
beschiiftizen kiinnen.

Untersuchungen dieser Art liegen vor von Exriquez & HarLviox®).
Crocg fils?), Tromas1?), Murawsew 11} u. a.

Indessen ist es gerade bei den Ligionen des Nervensystems sehr
fraclich, ob man sie allein dem Diphtherietoxin als solehem znschreiben

) MoLLARD & REcaux, Lésions du myocarde dans l'intox. aigile par la t. d.
Ann. Past., XI, 97 (1897).

2, ErpiscERr, Die toxische Myolyse des Herzens hei Di. Dentsche med. Woch..
1903, Nr. 15/16.

# Courmoxnt, Dovox & Pavior, Lésions intestinales dans lintoxic. diphth.
Arch. de phys., 27, 484 (1895).

4 CourmoxT, Dovox & Pavior, Lésions hépatiques engendrés par la t. d. Arch.
d. phys., 27, 687 (1895

5 Barpassart, Ueb. d. Wirkg. d. D.-T. anf den Zellkern. C. f. allg. Pathol.,
VII, 625 (1896).

6 Morax & ELmassian, Action de la toxine d. sur les muquenses. Awnn. Past.,
XII, 210 (1898).

T GaTTIi, L'azione di alcune tossine batteriche sopra gli elementi della retina.
Autoreferat i. Bioeh, Centr., I, Nr. 775 (1903).

8 ExriQUuEz & Havviow, Myelite expér. par t. d. Soe. Biol, 46, 312 [1804).

9 Crocq, 8. 1. altérat. du syst. nerveux dans 1. paralys. diphth. Arch. méd.
expér., VII, 503 (1895

10) Tromas, Boston med. and surg. journ., Nr. 41, 1808,

1) MurawJew, Das D.-T. u. Antit. in ihrer Wechzelwirkg. anf das Nervensystem
d. Meerschw. Fortschr. d. Med., 1895, 93.



darf. Soweit diese Veriindernngen mit den diphtherischen Spiitlihmungen
zn thun haben, fallen sie wahrscheinlich den Toxonen zur Last. Ob
auch das reine Toxin die Spiitlihmungen erzeugen kann, oder ob dies
nur eine spezifische Funktion der Toxone ist, lisst sich vorderhand
nicht sicher sagen, wahrscheinlich ist hingegen das letztere. Die All-
gemeinvergiftung verlinft villiz analog der mit lebenden Bazillen, so
dass man anzunehmen berechtigt ist, dass diese nur durch ihr produ-
ziertes Toxin so deletiir wirken.

Meersehweinchen zeigen nach der Vergiftung mit Diphtherietoxin den
typischen Sektionsbefund der bazilliiven Erkrankung.

FLEX~NER T hat mit griBter Sorgfalt den Sektiogshefund nach Diphtherie-
toxinvergiftung angegeben: Oedeme, Driisenschwellung, Kongestion
und Himorrhagieen der Nebennieren, sonst wenig Charakteristi-
sches, auch mikroskopiseh nicht. Aunch Couxcinymay, MaLLORY & PEARCE?)
haben ebenfalls ausgedehnte Studien iiber diese Befunde angestellt.

Roux & Yersix konnten mit Diphtheriegift eine typische Psendo-
membranbildung bei der Einimpfung auf Trachea und Vagina bei Meer-
sehweinchen erzeugen.

Das empfindlichste Tier ist das Meerschweinchen, doch zeigen
sich bei ihm nach Eunrvicn auch Rassenunterschiede in der Empfiing-
lichkeit. Pferde, Ziegen und Schafe sind sehr empfindlich. Ka-
ninehen weniger, noch weniger Miinse, die fast refraktiir sind.

Nach der Einfiihrung auf subkutanem oder intravenizem Wege ver-
schwindet es aullerordentlich schnell aus der Blutbahn, indem es von
den Rezeptoren der Gewebe an sich gerissen und gebunden wird. Man
kann dies daran erkennen, dass Antitoxinmengen, die nach der In-
jektion von Gift eingefithrt werden, mit Zunahme der Zeitdifferenz
anBerordentlich schnell jede Wirkung einbiilien.

Doxtrz?®) fand, dass eine einfach neuntralisierende Antitoxinmenge
gchon 15 Minnten nach der Zufuhr einer siebenfach tidlichen Dosis das
Tier nicht mehr retten kann, und dass nach 11, Stunden selbst sehr
erofle Dosen dazu nicht mehr imstande waren.

Andererseits hat man aber auch direkt die Toxizitit des Blutes
nach Inmjektion von Diphtherietoxin untersuncht. BoMsTEINY) injizierte
Kaninchen die fiir ein Meerschweinchen zweifach tiidliche Dosis pro
em? Blut des Kaninchens. Nach einer Stunde war noch 0,5, nach

) FLexxER, The pathology of toxalbumin intoxication. Johns Hopkins Hoap.
Becord, VI, 259 (1897). S. A.

2) CovxciLmax, Marrnory & Pearce, Diphtheria. — A study of bacteriology ete.,
1901, ausfiihrlich cit. in Vavenax & Novy, The cellular toxins, 1902, p. 75 .

3 Doxirz, Ueb. d. Grenzen d. Wirksamkeit d. Diphtherieheilserums. Arch.
internat. d. Pharmacodyn., V, 425 (1809).

4 BomsTeN, Ueb. d. Schicksal der Diphth.-T. im Tierorganismus. C. f Bakt..
23, 785 (1898).
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3 Stunden 0,25, nach 12 Stunden 0,12 davon vorhanden. Die Abnahme
wird also immer geringer und die letzten Spuren scheinen sehr langsam
zu verschwinden.

Aehnliche Resultate erzielte Crory!). Nach 5 Minuten fand er das
Toxin noch unveriindert, nach 2 Stunden hiichstens die Hilfte.

In den Organen ist das Gift dann auch nicht nachzuweisen, ebenso-
wenig wird es durch den Urin oder den Darmsaft ansgeschieden
(BomsTEIN |, nur BRUNNER 2] fand es im Muskelsaft wieder, und SALTER?)
im Schweil (?).

Vom Magen und dem gesamten Darm aus wirkt es gar nicht. Es
wird von den Verdanungssiiften gleich allen anderen Toxinen zerstort,
besonders von Pankreasfistelsaft, weniger von Magensaft. DBei sehr
grofien Doszen tritt eine gewisse Wirkung ein (NExckl, Sieper & ScHOU-
MANOWSKIY), ebenzo wenn die Schleimhant kiinstlich lidiert wird (siehe
auch im Allgem. Teil).

Eine eigentiimliche Wirkung des Diphtherietoxins will CoxsiGLio®| be-
obachtet haben. Er fand, dass es die Girungsprozesse in kleinen Dosen
fordert, in griberen hemmt; dass es andererseits aber stets einen sehr un-
giinstigen Einfluss anf Keimungsprozesse der Samen ausiibt.

Toxoide und Tozone.

Von den Eigenschaften der Toxoide, die sich in iilteren Kulturen
vorfinden (siehe im Allg. Teil), ist uns gar nichts bekannt. Von dem
chemischen Vorgang, der zu der supponierten Unwirksammachung der
toxophoren Gruppe fiihrt, haben wir nicht die geringste Vorstellung.
Ebensowenig kann man angeben, ob sie in freiem Zustande physiologisch
villig indifferent sind, oder noch eine geringe Giftigkeit besitzen, obwohl
letzteres nach den zahlenmiiligen Ergebnissen, den scharfen Zahlen bei
der Veriinderung des Giftes nicht gerade wahrscheinlich ist.

Der einzige Hinweis darauf, dass sich in abgeschwiichten Kulturen an-
dere Stoffe vorfinden, ist die Bemerkung von BRIEGER & FrANEEL (L e.),
dass sie ans solchen Kulturen einen ungiftigen, in verdinntem Alkohol
etwas loslichen Stoff fanden, der sich von dem Toxin auch chemisch, z. B.
durch Bildung einer Phenylhydrazinverbindung, unterscheidet. Diesen Stoff

1) CroLy, Sur l. disparition de la tox. dipht. injectée dans le sang. Arch. inter-
pat. de pharmacodynamie, 11

2 Bruxxer, Unt. iib. die Wirk. von Bakterien- u. Pllanzengiften. Ref C. f.
Bakt., 24, 184 (1898).

3 Savter, The elimination of bacterial toxins. Lancet, 1898, I, 152, Vergl. a.
Warsn, ibid., 362.

1) NEXCKI, SIEBER & ScHoUuMANOWSEI, Die Entgiftung der Toxine. C. f Bakt.,
23, 840 1898).

% (CoxsicLio, Azione di alcune tossine ete. Arch. di Farm., VI, Nr. 3 (1898).
Malys Jb., 1898, 634,
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fanden auch WassgrMANN & PROSKAUER (L c.) in abgeschwiichten Kulturen
sehr reichlich. Ob er mit den Toxoiden etwas zu thun hat, sei dahingestellt.

Dagegen wissen wir von den freien Toxonen, die ein zweites primiires
Produkt darstellen, und die wir ja in der Differentialzone mit Sicherheit
studieren konnen, dass sie ganz bestimmte Giftwirkungen entfalten.
Enrricu!) hat leichte Oedeme und spiit aunftretende Lihmungen beob-
achtet. Mapsex?) fand, dass sie Oedeme erzengen, jedoch keine Ne-
krosen und Alopecieen. Die Lihmungen treten vom 13.—33. Tage
ein und fithren bei groBen Dosen stets zum Tode. Er beobachtete anch
Verschiedenheiten in der Wirkung verschiedener Kulturen. Besonders
bei stark abgeschwiichten Giften, wo also zwischen L, und L; viel freie
Toxone vorhanden sind, treten hiinfiger spiite Todesfille ein. Anderer-
seits ist sehr auffallend, dass Kaninchen von den Toxonen sehr akut
getitet werden (Enrnicn).

Die Toxonfrage hietet aber ferner noch ein grofies theoretisches
Interesse. Wenn wirklich die Toxone echte Haptine sind, d. h. Stoffe
die ebenfalls haptophore Gruppen, identisch oder nahe verwandt mit
den haptophoren Gruppen des echten Toxins, haben, so miissen sie, wenn
die Enrvicnsche Seitenkettentheorie zn Recht besteht, auch Rezeptoren
abspalten, d. h. immunizieren kiinnen.

Diese sehr interessante Frage ist von Mapsex & DREYER?) experi-
mentell gepriift und bejaht worden. Es gelang ihnen bei mehreren
Giften, die so weit durch Antitoxin neutralisiert waren (siche oben), dass
nur noch die Toxone in Freiheit waren, bei Meerschweinchen, Kaninchen,
Ziegen und Pferden eine ziemlich hochwertige Immunitit zn erzielen.
Das Sernum der so vorbehandelten Tiere enthielt ziemlich betriichtliche,
freilich stark wechselnde Mengen Antitoxins, bei einem Pferd bis fast
400 L-E. pro em® Sie waren dann auch gegen grofle Dosen voll-
ciftigen Toxing immun, woraus man auf eine weitgehende Ueberein-
stimmung der haptophoren Gruppen der Toxone mit demen des echten
Toxins schlielien darf.

Eine Ausnahmestellong nahm das Kaninehen ein. Zuniichst erwies
sich das Tier als iinberst empfindlich. Mischungen, welche fiir Meer-
schweinchen nur noch Toxonwirkungen zeigten, weisen bei ihm noch
akute Wirkungen anf; andererseits gingen den Forschern auch bei sol-
chen Mischungen, die sicher nur noch Toxone frei enthielten, die meisten
Tiere an den Spiitlihmungen zu Grunde. Ein Tier indessen blieb am
Leben und vertrug dann sehr grofie Toxonmengen, spiiter auch mehr-
fache Multipla der tiidlichen Toxindosis ohne Schaden: aber sein Sernm

1} Eurricd, Zur Wertbemessung des Diphtheriebeilsernms. Klin. Jahrb., VI.

2 Mapsexn, Constit. du poison diphthérique. Ann. Past., XIII, 568 (1899,

% Mapses & Drever, Ueb. Immunisierung mit d. Toxonen d. Diphtheriegiftes.
Z. f. Hyg., 37, 249 (1901,
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zeigte niemals auch nur die geringste Spur eines Antitoxin-
gehaltes.

Eine Erklirung dieses merkwiirdigen Phinomens ist bisher nicht zu
geben; wenn man nicht zu der Annahme greifen will, dass zwar dorch
die aktive Immunisierung die Neubildung von schiitzenden Seitenketten
angeregt, diese aber nicht frei in die Blutbahn abgestoBen werden
(»sessile Rezeptoren« nach Enrvicu).

Infolge der geringeren Aviditit des Diphtherietoxing wird es sehr
viel langsamer von den Rezeptoren des Organismus verankert, d. h. es
verschwindet nicht so rapide aus der Bluthahn wie das Toxin, Wir
haben oben gezeigt, dass schon 15 Minuten nach einer Injektion der
siebenfachen tidlichen Dogis DiNrrz die Tiere durch eine das Gift in
vitro genaun neutralisierende Antitoxinmenge nicht mehr retten konnte.

DrevER!) hat nun entsprechende Versuche mit den Toxonen angestellt.

Nach 2 Stunden geniigte die neutralisierende Menge Antitoxins
noch stets, nm eine sonst sicher nach 12—18 Tagen tiidliche Toxondosis,
beides bei Kaninehen intravenis appliziert, villig unschiidlich zn machen;
bei 2 Stunden Zeitdifferenz zeigen sich die ersten Paresen, bei 10 Stunden
treten sie stets aunf, jedoch erst in 20—22 Tagen, bei 16—24 Stunden
Zeitdifferenz ist das Antitoxin villig maehtlos.

Ein i#hnliches Bild gaben Heilungsversuche, die Drever mit
groBlen Antitoxinmengen in subkutaner Einfiihrung beider Stoffe am
Meerschweinchen angestellt hat. 24 Stunden nach der Injektion einer
sicher nach 12—18 Tagen tidlichen Toxondosis geniigte die fiinffache
Dosgig, um den Tod zu verhiiten, nicht stets die Paresen.

Von sieben Tieren, die nach 48 Stunden eine 5000—10000mal neu-
tralisierende Antitoxindogis bekamen, bekam eins keine Paresen, die
anderen leichte mit Ausgang in Heilung nach 18—25 Tagen.

4 >< 24 Standen und 21000 fache Antitoxindosis ergab zwei tidliche
Paresen, eine geheilte nach 18—21 Tagen. 5 < 24 Stunden, ebenfalls
21000 fache Antitoxindosis: nach 16—29 Tagen drei letale, zwei geheilte
Paresen. Das Toxon wird also relativ sehr langsam gebunden, und
kann noch lange vom Antitoxin wieder beeinflusst, wahrscheinlich auch
viel leichter als das Toxin aus der schon bestehenden Verbindung mit
dem Reeceptor losgerissen werden.

Das Diphtherieantitoxin.

Das Diphtherotoxin erzengt im Korper des Versuchstieres das ihm
entsprechende Gegengift, das Antitoxin. Das Antitoxin, das also ein
normales, nur im Ueberschuss produziertes Produkt des Kirpers ist,

1) Drever, Ueber die Grenzen d. Wirkung d. Diphtherieheilserums gegeniiber
d. Toxonen. Z. f Hyg., 37, 267 (1901).

Oppenheimer, Toxing und Antitozine G



findet sich demzufolge bei Individuen, die Diphtherie iiberstanden haben,
oder bei kiinstlich immunisierten Tieren in den Gewebssiiften und Se-
kreten. Die Art der Antitoxinproduktion und seine Beziehungen zur
kiinstlichen Immunitit und zur Heilsernmtherapie kimnen uns hier nicht
heschiiftigen; nur dasjenige, was wir iiber das Diphtherieantitoxin als
solches wissen, kann hier geschildert werden.

Die beiden Hauptquellen zur kiinstlichen Gewinnung des Antitoxins
gind das Blutserum und die Mileh immunisierter Tiere. Je hiher
las Tier aktiv immunisiert ist, desto reicher ist der Gehalt dieser Fliissig-
keiten an Antitoxin, desto griBer die Aussicht, das Antitoxin, wenn auch
nicht rein, 8o doch in konzentriertem Zustande ans ibhnen zn gewinnen.

Das Antitoxin findet sich in griBeren Mengen nur im Serum Kkiinst-
lich immunisierter Tiere, jedoch hat man es natiirlich auch, wenn aunch
weniger reichlich, im Blute von Diphtherierekonvaleszenten gefunden.

Besonders interessant ist aber, dass auch das normale Serum vieler
Tierarten Diphtherieantitoxin enthiilt, dass also auch normalerweise
haptophore Seitenketten sich in der Blutbahn vorfinden. A. Wassermanx!)
hat als der erste bei 85 % der Erwachsenen und 60 % der Kinder
Antitoxin gefunden. Auch im Pferdeserum hat man ifters Antitoxin
gefunden, =0 z. B. DievpoxNE?) und CopBETT3).

Sehr wichtig zur Erklirung der Thatsache, dass Siiuglinge seltener
an Diphtherie erkranken, ist der im Anschluss an WasserMaxN erhobene
Befund von Fiscan & v. Wouxscunem?), dass bereits das Serum gesunder
Siinglinge ziemlich reichliche Mengen Diphtherieantitoxin enthiilt; sie
fanden es bei 83 % aller untersuchten Kinder. Die Uebereinstimmung
mit den von A. Wassermasy gefundenen Zahlen weist darauf hin, dass
es sich hier nm eine Uebertragung des Antitoxing auf den Siugling
mittels des Placentablutes und der Mileh seitens der Mutter handelt.

Wie bei dem Toxin muss man hier zwei Bestrebungen unterscheiden:
diejenigen, die nur zu praktischen Zwecken eine Konservierung und Kon-
zentriernnz des Antitoxins anstreben, mit oder ohne Gewinnung eines
festen Produktes; andererseits die Versuche, die man gemacht hat,
durch sorgfiltigere Untersnchungen einen Einblick in die Konstitution
des Antitoxins an sich zu gewinnen, durch Priifung seines Zusammen-
hangs mit den verschiedenen Eiweilistoffen seiner Mutterfliissizkeiten
und durch miglichste Isolierung des wirksamen Prinzips.

1] A. Wasseruaxx, Ueb. d. pers. Prophylaxe geg. Diphth. Z. f Hyg., XIX, 408
(1595).

2 Dievpoxsse, Ueb. Diphtheriegift nentralis. Wirkung d. Serumglobuline. Arb.
a. d. Kais. Ges.-Amt, XIII, 293 (1897).

3 CopeeTT, Enthiilt das normale Pferdeserum Antitoxin? C. f Bakt., 26, 458
(1899, s. a. Lancet, 1899, 1L, 332

4 Fiscan & v. Wosscarem, Ueb. Schutzkirper im Blute der Neugeborenen.
Prager med. Woch., 1895, Nr. 451
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Die Aufbewahrung des Serums.

Die erste Forderung ist die Konserviernng des Serums unter Ver-
meidung von Zersetzungen und unter Erhaltung seines Gehaltes an Anti-
toxin. Das Sernm bleibt ziemlich lange bestindig, wenn man es vor
Luft, Licht und bakterieller Vernnreinigung schiitzt. Da das Serum ein
guter Nihrboden fiir Bakterien ist, so muss man es unter streng asep-
tischen Kantelen gewinnen und aufbewahren. AunBerdem setzt man meist
noch ein Antisepticum, z. B. Phenol bis zu 0,5proz. Lisung zu.

Sterilisierung durch Filtration ist nach pr Marrini!) unzweckmiiBig,
da ein sehr betriichtlicher Teil des Antitoxing im CuHaMBErRLAND-Filter
zuriickgehalten wird. Dies ist von DziErzeowski2) rundweg gelengnet
worden. CosBeErT?) hat diese praktisch ungemein wichtize Frage griind-
lich studiert und giebt an, dass eine solche Retention, hesonders bei
BeErkerFELD- oder Magrrin-Filter hiinfig vorkommt und recht betriichtlich
werden kann, zumal damm, wenn die Poren des Filters anfangen ver-
stopft zn werden. Man soll also die Filtration nicht forcieren; wenn sie
nicht leicht, ohne hohen Drnck von statten geht, ist sie sehr spiirlich.
Duarch Gelatinefilter wird das Antitoxin zuriickgehalten (Bropie4).

Durch Erhitzen bis zum Sieden wird das Antitoxin rasch zerstirt.
Schon 60—70° sind schiidlich (vax peE VELDES). Das getrocknete Anti-
toxin dagegen vertriigt 110° eine halbe Stunde, 1407 eine viertel
Stunde (Camus$),

Niedere Temperaturen vertriigt es einigermallen. SPRONCK?) hat es auf
59° behufs Sterilisierung erwiirmt, ohne dass seine antitoxische Kraft
wesentlich geschwiicht wurde. Temperaturen bis 36 sind gleichgiltiz
(Paryirskr & OrLowski®), nach MiiLLER ?) jedoch in lingeren Zeitriinmen
‘2 Monate) sehr schidlich.

Gegen tiefe Temperaturen scheint es unempfindlich zu sein (Buswin19),

) p1 MARTINI, Sul comportamento del siero antidifterico filtrato. Rif. med..
1896, Nr. 266; ref. C. f. Bakt., 24, B61 (1898).

2 Dzierzaowskl, Z. Frage: »Ueb. die Verluste des Diphth.-Heils. bei der Fil-
tration=. . f Bakt., 21, 333 (1897).

3 CoseeTT, Der Einfluss der Filtration auf das Diphth.-Antitoxin. C. f Bakt.,
24, 386 (1898).

4 Bropie, Journ. of pathol., 1897, 460. Cit. n. MarTIN & CHERRY, The anta-
zonism between toxins and antitox. Proe. Roy. Soe., 63, 420 [1898).

5 yvax pE VELDE, Beitr. z. Kenntnis der antitox. Kraft d. antidiphth. Sernms.
C. f. Bakt., 22, 527.

%) Camus, Resistance aux temp. élévées des vaccins desséchées. Soe. Biol., 50,
235 (1898).

7 SeroNck, Chanffage du sérum antidiphthérique. Ann. Past., XII, 695 (1898),

8) Paraarsel & OrLowski, Medyeyna 23. Ref. C. f. Bakt., 19, 916.

% MiLLER, Ueber d. Resistenz d. Diphtherieheilsernms gegeniiber verschiedenen
Einfliissen. C. f Bakt., 24, 251 (1808).

1y Buswin, Ueb. e. Methode d. Concentrat. d. diphth. Heils. mittelst Ansfrieren.
C. f. Bakt., 22, 287 (1897).
[
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Direktes Sonnenlicht und vermehrte Luftzufubr (langes Schiitteln) sind
schiidlich (Pavyirskr & Orcowskr L e.). MoLier (1. ¢.) fand gelbes und
rotes Licht selbst bei monatelanger Einwirkung unschiidlich, blaues und
griines dagegen sehr schiidlich, ebenso Tageslicht bei langer Einwirkung,
wiithrend es Marexcnr!) bei kuarzer Daner gleichgiltiz fand. Alle Gase
fand Mtrrer aunf die Dauer sehr schiidlich, so dass er empfiehlt, die
Rihrehen miglichst voll ohne grillere Gasmengen anfzubewahren. Am
besten wird es also im Dunklen, auf Eis, unter Luftabschluss und
vor Verunreinigung geschiitzt, aufbewahrt. Die festen Antitoxinpriiparate
werden nach Earvicn anBerdem noch dureh Phosphorsiinreanhydrid
vor Feuchtigkeit im Vacuum bewahrt und sind dann dureh Jahre hin-
durch haltbar.

SPRONCK %) giebt an, dass Diphtherieheilserum, das anf 58° erwiirmt
und zwanzig Minuten bei dieser Temperatur gehalten wird, nicht mehr
die Eigenschaft hat, unangenehme urticariaiihnliche Erytheme zu er-
zeugen, wie es das nicht erwiirmte Sernm hiiufig thut.

Im Verdauungskanal scheint es zerstirt zu werden. DzIERzGOowsKI”)
fand, dass eine Immunigierung durch Zuofithrung von Antitoxin per os
nicht zu erzielen ist. Nur bei Kaninchen kann man durch EingieBung
in den leeren Magen eine geringe Hesorption konstatieren.

Besonders schiidlich wirkt die Salzsiure; dagegen sind neutrali-
siertes Pepsin, auch Pankreas und Galle ziemlich unschiidlich. Trotzdem
wird es vom Darm aus nicht resorbiert.

Es muss wohl doch allmiihlich unter dem Einflusse der Verdanungs-
fermente langsam zerstirt werden, denn absolut ist seine Resistenz gegen
Trypsin nicht. Wenigstens fand Prcx (1 e.], dass mach neuntiigiger
Trypsinverdanung das Antitoxin doch schon betriichtlich zerstirt war,
niimlich fast zu 2/;.

Auch bei subkutaner Injektion verschwindet es bald ans dem Blute,
wie PassiNi?) zeigte, der eine teilweise Bindung in den Geweben zur
Erkliirung annimmt,

Bosstes 5 hat sich mit der Frage nach dem Verbleib des Antitoxins
beschiiftiet. Nach einmaliger Einfithrung einer Quantitit Heilsernmn ver-
schwindet es bald wieder ans dem Blute.

Wo es verbleibt, ist nicht anzugeben, es scheint aber zerstirt zu

1) MarexcHI, Ueb. die gegenseitige Wirkung des antidiphth. Serums und des
Diphth.-Toxins. C. f Bakt., 22, 520 (1897

2 Sppoxck, Chanffage du sérum antidiphth. Ann. Past., XII, 697 (1898).

3 Dzierzcowskl, Die Bezieh. d. Verdanungsfermente zum Antidiphtherieserum.
Arch. d. sciences biolog., VI 337. [Malys Jb., 1899, 957.)

4) Passixi, Vers. liber die Dauer d. antidiphth. Schutzimpfung. Wien. klin.
Woch., 15896, 5. 1111.

5) BomsTEIN, Z. Frage der passiven Imwunitiit bei Diphtherie. C. f. Bakt., 22,

587 (1897
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werden, denn der Harn enthielt nur in den ersten Tagen geringe Spuren:
ebensowenig lisst es sich sicher in den Organen nachweisen.

Interessant ist eine Beobachtung von Murawiew!), dass das Heilserum
durchaus nicht indifferent ist, sondern ziemlich schwere Schiidigungen der
Zellen des Riickenmarkes beim Meerschweinchen hervorruft. Er warnt des-
halb davor, zu grofie Dosen auf einmal zu geben.

Doch ist dies zweifellos auf Rechnung des Serums der fremden Tierart,
nicht anf die des Antitoxing zu setzen, da aunch normales Serum #hnliche
Schiidignngen bewirkt, wenn auch die Annahme von Lixossier & LEMOINEZ),
dass schon ganz kleine Mengen normales Pferdeserum bei Kaninchen schwere
Erkrankungen, langdauernde Albuminurie hervorruft, nach meinen Erfahrungen
zweifellos falseh ist.

Konzentrierung des Antitoxins.

Bald nach der Gewinnung der ersten wirksamen Antifoxinsera hat
man dann anch angefangen, Versuche zur Isolierung des Antitoxins zu
machen.

Zuniichst handelte es sich rein praktisch um die Gewinnung fester
Stoffe, die die spezifische Fiihigkeit des Antitoxins nicht verloren hatten.
Zu diesem Zwecke schlug man meist einfach das Antitoxin mit den
Eiweillkirpern des Serums zusammen nieder, z. B. durch konzentriertes
Ammoniumsulfat, und trocknete diese Niederschlige bei niederer
Temperatur im Vacunm. So erzielte man ziemlich wirksam gebliebene
Trockenpriiparate des Antitoxins, aus denen man dann dureh Aus-
schiitteln mit ganz schwachen Alkalien Lisungen des Antitoxins von bis
hundertfacher Stiirke gegeniiber dem einfachen Sernm gewann.

Aroxsox ¥ verfuhr z. B. folgendermalen:

Zn 100 em? des Serums wurden 100 cm® Wasser und 70 cm? einer
10proz. Alumininmsulfatlisung zugesetzt. Dann wurde mit Ammoniak ge-
fiillt, so dass die Reaktion gerade noch schwach sauer war. Hs entsteht ein
Niederschlag, der mit 150—200 em?® kalten Wassers gewaschen wird. Er
enthiilt his 954 des Antitoxins. Aehnliche Niederschliige kann man durch
Zinksulfat und Ferrocyankalium, Eisenchlorid und Ammoniak gewinnen.
Diese Niederschlige werden mit dem hundersten Teil (auf das wrspriingliche
Serum) ganz schwacher Alkalien, die eben Lackmuspapier blau firben, im
Schiittelapparat lingere Zeit und mehrfach wiederholt geschiittelt.

Buswip?) lLisst das Serum gefrieren, wobei sich zuniichst reines
Wasser in Krystallen abscheidet, wiihrend eine sehr antitoxinreiche,

1) MuraAwJEW, Das Diphtherietoxin u. -Antitoxin in ihrer Wechselwirkung auf
das Nervensystem d. Meerschweinchens. Fortschr. d. Med., 1898, 93.

% Linossier & Lemolse, Action nephrotoxique des inj. d. eérums normanx. Soec.
Biol., 55, 515 (1903).

3) Anowsow, Weit. Unters. iiber Diphtherie. Berl. klin. Woeh., 1594, 425,

1) Buswip, Ueb. e. Methode z. Concentr. d. Diphtherieheils. mittelst Ausfrieren.
C. £ Bakt., 22, 287.
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triibe Lisung zuriickbleibt. Man kann dann entweder abeentrifugieren
oder langsam auftanen, wobei zwei Schichten resultieren, so dass man
die obere, reines Wasser enthaltende Schicht abheben kann. Zu ganz
analogen Resultaten gelangten gleichzeitiz Erxst, CooLipgE & Cook!).

Briecer & Bogr?) fanden, dass zur Isolierung von Diphtherieantitoxin
der Niederschlag von phosphorsaurem Kalk und von Sehwermetall-
hydraten unbrauehbar ist. Aunch die Methode, nach der Tizzoxt sein
Tetanunsantitoxin isoliert hat (s. d.), nfimlich Aussalzen mit festem Mag-
nesiumsnlfat bei 30°, erzielte eine Ausbente von hichstens 504 .
Briecer & Boer erzielten dagegen mit folgendem Verfaliren eine quan-
titative Ausbente:

Zun 10 em? Immunserum setzt man 10 em® destilliertes Wasser, ferner 4 g
trockenes Chlorkalinm und 4—b5 g fein zerriebenes Chlornatrinm und
lisst dies Gemisch 18—20 Stunden im Brutschrank stehen. Dann list man
in Wasser und dialysiert. Manchmal ballt sich der Niederschlag beim An-
rithren mit Wasser fest znsammen und giebt kein Antitoxin an dasselbe ab.
Dann kann man es nur mit schwachem Alkali ausziehen. ZEine niihere Er-
klirung dieser Anomalie ist nicht zu geben. Nach dem Wiederauflisen setzt
man das gleiche Volnmen fein zerriebenes Magnesiumsulfat zu und lisst noch-
mals 2—3 Stunden im Brutschrank stehen. Dadurch wird das Antitoxin
guantitativ ansgefillt. Sie erhielten so aus 10 em® 0,2 g wirksame Trocken-
substanz.

Briecer & Boer haben ferner versucht, durch Fiillang mit Schwer-
metallsalzen das Antitoxin zu konzentrieren. Besonders Zinksalze er-
wiesen sich als geeignet.

Das Sernm wurde mit der fiinffachen Menge Wasser verdiinont und der
doppelten Menge 1proz. Zinksulfat oder Zinkehloridlisung gefillt, der Nieder-
schlag mit Wasser gewaschen. Dann mit !/, N. Alkalilange in Lisung ge-
bracht, das Zink durch Einleiten von Kohlendioxyd gefillt. Dabei stellte es
sich heraus, dass bei der Fillong mit Zinksulfat das Antitoxin mit dem Zink
ansfiel, bei Zinkehlorid dagegen in Lisung blieb. Der das Antitoxin ent-
haltende Anteil wird im Exsiccator getrocknet. Dabei werden die Zink-
albuminate etwas in Wasser lislich, das Zinkantitoxin nicht. Es wird also
wieder in verdiinntem Alkali gelist und das Zink wieder mit Kohlensiure
ausgeschieden. Eine villige Trennung vom Zink ist dadurch nicht zu erzielen.

Aus der Mil ch immunisierter Tiere haben zuerst BrieGer & EHRLICH ?)
wirksame Trockenpriiparate mittelst Ammonsnlfat gewonnen., Sie er-
hielten ein Priiparat, das 14 % Ammonsulfat enthielt und 400—600mal
so wirksam als die urspriingliche Mileh war. 2

1) Erxst, CooninGe & Coox, The effect of freezing npon the antidipht. sernm.
Journal Boston med. soc., II, 166. Baumgartens Jb., 1898, 242.

2) BRIEGER & BoER, Ueber Antitoxine und Toxine. Z. f. Hyg.,-21, 259.

3) BmeGER & EBRrLICcH, Beitr. z. Kenntn. d. Milch immuner Tiere. Z. f. Hyg.,
XIII, 336 (1893).
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WassermaNN!) hat diese Methode etwas modifiziert. Er benntzte
folgendes Verfahren:

Die steril anfgefangene Milch wird mit ea. 20 em® Normalsalzsiiure per Liter
versetzt, durch Labferment miglichst schnell zum Gerinnen gebracht, und
das ausgeschiedene Parakasein abfiltriert. Die Molke wird dann kriftic mit
Chloroform geschiittelt. Das mit Chloroform imbibierte Fett und die Bak-
terienleiber der Mileh setzen sich ab und die Flissigkeit wird davon dekan-
tiert. Dann werden je 5 Liter der Molke mit der durch einen Vorversuch
gefundenen, berechneten Menge 30—33proz. Ammonsulfatlisung gefillt, der
Niederschlag auf Thon im Vaeuum bei 35° getrocknet, vom festen Ammon-
sulfat miglichst getrennt, und in Wasser zu der gewiinschten Konzentration
gelost. Eine Dialyse ist nicht erforderlich, da die dann noch vorhandenen
geringen Mengen Ammonsulfat in der Verdiinnung indifferent siud.

Die Versuche, ans dem fliissigen Serum Antitoxinpriparate zu ge-
winnen, sind heute insofern praktiseh ziemlich wertlos geworden, als
man es heute vorzieht, die Tiere so hoeh zu immunisieren, dass das
Serum der Tiere selbst so viel Antitoxineinheiten im Kubikeentimeter
enthilt, dass eine Konzentrierung unnitig ist.

Dagegen hat man mit gleichem Interesse die wissenschaftliche Seite
der Frage weiter behandelt und hat versucht, das Antitoxin als solches
miiglichst zu isolieren und zn konstatieren, ob es als eigener Stoff dar-
zustellen ist und an welchen Eiweilikirpern des Serums es gebunden
ist. Auberdem hat man sich bemiiht, Unterschiede zwischen dem ein-
fachen und dem antitoxinhaltizen Sernm aufzufinden.

SzONTAGH & WELLMANN2) haben das normale und das antitoxische
Pferdesernm einer Vergleichung unterzogen. Sie fanden in beiden kein
Nukleoalbumin, der Globulingehalt war derselbe, ebenso Aschen-
und Chlorgehalt und spezifisches Gewicht. Als einzigen Unterschied
fanden sie, dass das Heilserum durchschnittlich ea. 0,25 %' mehr Gesamt-
eiweil enthiilt als das normale; sie schreiben indessen mit Recht diesem
Unterschiede keine wesentliche Bedentung zn. Dagegen glanben sie ge-
funden zu haben, dass das Heilsernm eine Abnahme der Gefrierpunkts-
erniedrigung und der elektrischen Leitfihigkeit zeigt, die anscheinend
proportional dem Antitoxingehalt ist. Freuxp & SterNperc?) haben
versucht, das Antitoxin miglichst zu isolieren.

Das Heilsernm wird mit Kaliumalaun gefillt und dialysiert. Zinksalze
gaben im Dialysat keinen Niedersechlag. Durch Zusatz von kohlensaurem
oder phosphorsaurem Alkali wird das Antitoxin mit dem entstehenden Zink-

1) WasserMANN, Ueh. Concentrierung v. Antitoxin aus Mileh. Z. f. Hyg., XVIII,
236 (1894).

2) SzoNTAGH & WELLMAXYN, Vergleichende chem. Unters. iib. d. normale Pferde-
serum und das Diphtherieheilsernm. D. med. Woch., 1898, 421,

3) FreusD & STERNBERG, Ueber Darstellung des Heilkiirpers ans d. Diphtherie-
heilsernm. Z. f. Hyg., 31, 429 (1899
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niedersehlage nicht mitgefillt, wohl aber durch Langenzusatz mit dem Zink-
hydroxyd. Aus diesem lisst es sich durch schwaches Alkali im Ueberschuss,
so dass gerade Phenolphtalein gefiirbt wird, ausziehen. Barytlosung ist nicht
anwendbar, da sie das Antitoxin zerstirt. Auch mit Eisensalzen ist kein
hefriedigendes Resultat zu erzielen. Dann wird mit Magnesinmsulfat bei
Zimmertemperatur gesittigt, wodurch das Antitoxin quantitativ gefillt wird.
Nach ernentem Ausziehen mit Alkali und Dialyse wird es im Vacunm ge-
trocknet.

Oder aber sie verfahren mit noech hesserem Resultate folgendermaBen :
Das Sernum wird zunichst mit dem dritten Teile seines Volumens 5 proz.
Kalinmalaunlisung versetzt. Dabei fallen die Albumine ans, das Anfitoxin
bleibt vollkommen in der Lisung. Nach dem Filtrieren wird die Lisung
dialysiert. Aus dem Dialysat werden die Globuline und mit ihnen das
Antitoxin durch Halbsiittizung mit Ammonsulfat ansgeschieden und mit halb-
gesiittigter Ammonsulfatlosung gewaschen. Dann wird der Niederschlag wieder
in Wasser gelist und dialysiert, im Vaenum eingeengt und filtriert.

Sie erhielten so ans 500 cm® Sernm 9 g Trockensubstanz in Gestalt einer
braunroten, leimihnlichen Masse. Sie l6st sich langsam in Wasser (4,7 g in
16 em?® zu einer syrupisen, braunvoten Flissigkeit, die leicht getriibt erscheint
und langsam filtriert. Sie enthilt dann das Antitoxin gegeniiber dem un-
filtrierten Priiparat in unveriinderter Menge. Zusatz von Karbolsiure ist un-
schiidlich. Es verhilt sich iihnlich wie ein Globulin.

Astros & Rigrscu!) wollen das Antitoxin fast quantitativ aus dem
Serum gewonnen haben.

Sie verdiinnen das Heilsernm auf das Fiinffache, setzen dann soviel Chlor-

natrinm und Chlorkalium zn, dass die Losung 20prozentig wird und lassen
bei 33° unter Zusatz von 0,5 % Phenol 24 Stunden stehen.

Von praktischer Bedeutung kinnen vielleicht die theoretisch wichtigen
Versuche von Pick werden, der zeigte, dass man durch eca. 1/; Sittigung
mit Ammonsulfat einen Teil der Globuline ohne Heilwert abscheiden
kann, wiihrend der wirksame Autikirper bei 38—469 {iillt. Er erzielt
damit eine Konzentrierung um das 10—15fache. Wir werden auf die
Bedeutung dieser Arbeit unten zuriickkommen.

Ebenfalls praktische Bedeutung nehmen die Bemiihungen von
Proscuer?) in Anspruch, der wit Hilfe der Trypsinverdauung das
Auntitoxin von iiberfliissizem Eiweillballast befreit haben will.

Besonderes Interesse bereitet die Frage, ob das Antitoxin als eigener
Stoff im Blute kreist, ob es als solcher ein Eiweilikirper ist oder
nicht, oder ob es an einen bestimmten Eiweillkirper des Blutes ge-
bunden ist. Damit im Zusammenhang steht die Frage, ob seine Aus-
filllung mit fallenden Eiweibniederschligen ein einfaches Mitreillen ist,
oder ob hier chemische Fiillungsreaktionen spezifischer Natur stattfinden.

1 AsTrOS & RieTscH, Essais d'extraction de I'antitox. diphth. Soc. Biol, 52,
257 (1904,
) ProscHER, Patentanmeldung F. 13756 (20. VI. 1902 .
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A priori ist es wohl sehr wahrscheinlich, dass das Antitoxin ein
EiweiBkirper ist, da es ja nach der Theorie ein Bestandteil des Zell-
protoplasmas ist. Es liegt hier anch nicht wie bei den Toxinen irgend
ein Grand vor, das Antitoxin als ein fermentihnliches Agens anzu-
sprechen. Es wirkt ja im Gegenteil an sich absolut nicht, weder
toxisch noch fermentativ, es bindet nur das toxische Ferment der
Bakterien, und es ist eine ganz unbegriindete Verallgemeinerung, die
Fermentnatur der Toxine ohne weiteres auf ihre spezifischen Gegengifte
zu fiibertragen. Dem Antitoxin feblt, wm im Bilde zu bleiben, jede
spezifische Gruppe auller der haptophoren, es hat weder eine toxo-
phore noch eine zymophore Gruppe; es ist zwar ein Haptin, aber nur
mit einer, der haptophoren Gruppe. In der That spricht vieles gegen
die Fermentnatur des Antitoxins, Dafiir kann man eigentlich nur an-
fithren, dass es bei 100° unwirksam wird, doch ist das kein geniigender
Grund. Dagegen aber und im gleichen Sinne dafiir, dass es ein spe-
zifischer Eiweillkirper ist, spricht die Thatsache, dass es nicht wie
die Fermente von Niederschliigen einfach mitgerissen wird, sondern
dass es wohleharakterisierte Fillungsreaktionen zeigt. Wie schon
Briecer & Boer (L e.) fanden, wird das Antitoxin mit kohlensanrem
Zink nur dann mitgerissen, wenn es vorher durch Zinksulfat gefiillt
war, nicht aber, wenn Zinkehlorid zu diesem Zwecke benutzt war.
Ebenso konnten FREUND & STERNBERG zeigen, dass von dem massigen
Niederschlage, den man mittelst Kaliumalaun in dem Sernm erzeugen
kann, und der alle Albumine herausfillt, das Antitoxin nicht mitge-
rissen wird.

Anscheinend ist also das Antitoxin an einen der Eiweilistoffe des
Blutes entweder wirklich gebunden oder wir miissen annehmen, dass
der Eiweilistoff selbst, der das Antitoxin darstellt, sich in seinen Reak-
tionen so eng an einen Eiweillkirper des Serums anschlielit, dass man
ihu nur sehr schwer davon unterscheiden kann.

In neuerer Zeit hat allerdings Proscuer (L. e.] angegeben, ein
Diphtherieantitoxin hergestellt zu haben, das keinerlei Eiweilireaktionen
mehr zeigt. Man wird der weiteren Entwicklung dieser Frage mit leb-
haftem Interesse entzegensehen. Die weitere Frage, mit welchen Eiweill-
kirpern des Serums das AntitoXin zusammenhiingt, ist zu Gunsten der
Globuline entschieden worden.

BerranTt & CarpoNe!) fanden zuerst, dass das Antitoxin von dem Glo-
bulinen mitgefillt wird, wenn man sie durch Ammoninm- oder Magnesium-
sulfat ausfillt, nicht aber durch Essigsiiure. Ebenso fand Smiryow?® das
Antitoxin in dem durch Magnesiumsulfat ausgeschiedenen Globulinniederschlag.

1) BELFANTI & CarpoxE, Contributo alla conoscenza dell’ antitossina difterica.
Arch. per le scienze med., 22, Nr. 2. Ref. C. . Bakt., 23, 1898

2 SmirxNoOW, Note sur la détermin. du pouvoir antitoxique dn sérum antidiphthé-
rique. Arch. d. scienc. biolog. de St. Pétershourg, IV, Nr. 3 (189a].
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Dagegen fand Dievpoxwi!) die Globuline, die er durch Essigsiiure
und Kohlensiiure abgeschieden hatte, vollig wirkungslos. Dei der Dialyse
zeigten die abgeschiedenen Globuline nur sehr wenig schiitzende Kraft, das
meiste blieb im Filtrat. Fillte er dagegen mit Magnesiumsulfat, so blieb
das ganze Antitoxin im Niederschlag. Ganz iihnlich verhielten sich die Glo-
buline des normalen Serums, das anch eine geringe antitoxische Kraft besal.

Andererseits fanden wieder Hiss & ATKINsON2), sowie ATKiNsoN?), dass
das Antitoxin quantitativ durch Magnesinmsulfat mitgefillt wird, und dass
das Immunsernm einen reichlicheren Niederschlag ergiebt, als normales Sernm.

Ipe & Lemared] geben an, dass das Antitoxin bei einer Siittigung von
28—44 % Ammonsulfat mit ausfillt.

Diese scheinbaren Widerspriiche in Bezug auf die Rolle der Globu-
line hat SeExgS5) befriedigend aufgeklirt.

Er konnte niimlich zeigen, dass es im Heilsernm zwei Arten von
Globulinen giebt, wie gleichzeitiz mit ihm Marcus®) fiir das normale
Sernm zeigte, niimlich unlisliche Globuline, die durch Essigsiiure,
Kohlensiiure, Verdiinnen mit Wasser und Dialyse fiillbar sind, wihrend
eine zweite Kategorie, die lislichen Globuline, nur durch die iibrigen
Globulinreagentien, bhesonders Ammonium- und Magnesinmsulfat fillbar
sind. An diese letzteren ausschlieBlich ist das Antitoxin gebunden, so
dass es bei der Fiillang durch Dialyse, Kohlensiiure n. s. w. im Filtrat
bleibt; dadurch sind die Widerspriiche in den Arbeiten von BELFANTI
& CarpoXE und Dievpoxxg erkliirt.

SeExG verfiihrt bei der Isolierung seiner »lislichen Globuline« folgender-
malen:

Aus dem Serum werden zuniichst durch fiinfprozentige Kalinmalaunlosung
die Albumine abgeschieden, die gar kein Antitoxin binden. Das Filtrat
[feuchte Faltenfilter) wird dialysiert. Dabei fallen geringe Mengen unlis-
licher Globuline aus, die ebenfalls kein Antitoxin enthalten ('/;;—!/45 der
eesamten Globulinmenge). Dieser Niederschlag wird durch feuchte Faltenfilter
filtriert und mit Wasser ausgewaschen. Das Filtrat darf mit einem grollen
Ueberschuss von destilliertem Wasser keine Triibung ergeben, sowie keine
Schwefelsiurereaktion. Nun wird mit Magnesinmsulfat bei 30° oder durch
Halbsiittizung mit Ammonsulfat das Globulin gefillt, wieder geldst und nach
den iiblichen Methoden (s. 0.) weiter behandelt. Es enthilt etwas mehr Asche

1) DievpoxNE, Ueb. Diphtheriegift neutralisier. Wirkg. der Sernmglobuline. Arb.
a. d. kaiserl. Ges.-Amt, XIII, 293 [1897).

2) Hiss & Arrinsox, Sernmglobulin and Diphteric antitoxin, Journ. of exper.
med., V, 47 (1901).

5 Argixsox, The fractional precipitation of the globuling and albumins of normal
horse serum and diphteric antitoxic serum. Journ. of exper. med., V, 67 (1901).

i) Ipe & LEmaire, Et. s. L. repartition de l'antitoxine dipht. ete. Arch. internat.
d. Pharmacodyn., VI, 477.

% SENG, Ueb. d. qualit. u. quantit. Verhiiltnisse d. EiweiBkirper im Diphtherie-
heilserum. Z. f. Hyg., 31, 513 (1899).

% Marcus, Ueb. in Wasser losl. Sernmglobulin. Z. f. phys. Ch., 28, 559 (1899).
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als die direkt aus dem Serum mit Ammonsulfat gefillten Globuline, besonders
Spuren von Aluminium.

Die Menge dieser loslichen Globuline gegeniiber dem normalen Serum
scheint sich auf Kosten der unlislichen Globuline etwas vermehrt zu
haben, doch lieB sich das nicht einwandsfrei erweisen.

SENG hat sich auch der sehr wichtigen Frage angenommen, ob sich zwi-
schen dem so gewonnenen lislichen Globulin des Heilsernms und dem aunf
demselben Wege dargestellten des normalen Serums chemische Unterschiede
nachweisen lassen. Mit absoluter Sicherheit ist ithm dies, wie voraunszusehen,
nicht gelungen, doch hat es den Anschein, als ob allerdings zwei wichtige
Konstanten, nimlich die spezifische Drehung und die Koagulations-
temperatur beim Antitoxinglobulin hiher sind als beim Normalglobulin.
S8ENG bemerkt selbst mit vollem Recht, dass die physiologische Breite aller
dieser Faktoren viel zu grofl ist, um sichere Differenzen zwischen den Seris
verschiedener Tiere aufzufinden; man miisste das Serum eines Tieres vor,
wihrend und nach der Immunisierung untersuchen. Dann kimnte man viel-
leicht zu einem Resultat gelangen.

Diese Fragen sind inzwischen durch eine Reihe von Arbeiten der
Hormersterschen Schule weiteren griindlichen Untersuchungen unter-
zogen worden.

Durch fraktionierte Ausfiilllung mit Ammonsulfat gelingt es nimlich,
aus dem Blutserum drei verschiedene Arten von Globulinen zu
trennen. Zuniichst fillt bei einer Sittigung bis zu 21,5 Volumprozent
Ammonsulfat das Fibrinoglobulin; bei einer Sittigung von 28 bis
36 Volumprozent fallen nach Funp & Spiro?!) die von HOFMEISTER so
genannten Euglobuline, bei 36 —44 Volumprozent die Pseundo-
globuline. Die Pseudoglobuline, die sich in Wasser klar lisen,
entsprechen den »léglichen Globulinen: Marcus’' & SENGS.

Pick 2) konnte nun nachweisen, dass weder das Fibrinoglobulin, noch
diejenigen Eiweilimengen, die bei weiterem Zusatz von gesittigter Ammon-
sulfatlosung bis zu 36 % ausfallen, bei ihrer Abscheidung aus Diphtherie-
heilsernm vom Pferde irgend welche antitoxische Wirkung besitzen.

Nur der Anteil, der bei einer hoheren Siittigung, von 38 %
ab, ansfillt, enthilt das Antitoxin.

Die wiissrige Lisung dieses Stoffes gab bei einem Gehalt von 3,6 % ge-
siittigter Ammonsulfatlisung nur eine minimale Triilbung, bei 38 % schied
sich ein dichter Niederschlag ab, der !/;—/; des gesamten Antitoxingehaltes
enthielt, bei 42 % enthielt der Niederschlag schon 5/;, bei 46 % den vollen
Betrag des Antitoxins. Das Filtrat, das nur noch Serumalbumin enthilt,

schiitzt gar nicht.

1) FuLo & Spiro, Ueb. labende u. labhemmende Wirkung d. Blutes. Z. f. phys.
Ch., 31, 132, (1900,
2) Pick, Z. Kenntnis d. Immunkirper. Hofm. Beitr. z. chem. Phys., I, S. A. (1902).
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Es ist also beim Immunsernm des Pferdes das Antitoxin an das
Psendoglobulin gebunden. Dagegen ist es im Ziegenimmunserum
an das Euglobulin gebunden, ebenso in der Ziegenmilch, wo die
Sehutzstoffe, wie oben schon erwihnt, bei einer Sittigung mit 27—30 %
Ammonsulfat bereits aunsfallen.

Es sei hier nochmals darauf hingewiesen, dass die Euglobuline wasser-
unlislich sind, also bei der Dialyse ansfallen; daher rihren die grolien Ver-
luste, die WassERMANN und DBrieceEr & Conx bei ihren Versuchen hatten,
durch Ammonsulfat und daranffolgende Dialyse das Antitoxin ans der Ziegeu-
mileh zu konzentrieren (s. o.).

Das Tetanustoxin.

Das spezifische krampferregende Gift, das die Nicoraierschen
Bazillen des Tetanus in ihren Kulturen bilden, ist nicht das einzige
Toxin dieser Mikroben. Sie produzieren auBer dem Tetanusgift im
engeren Sinne noch ein anderes echtes Toxin, das auf Blatkirperchen
lisend wirkt, das Tetanolysin, das uns spiiter niiher beschiiftigen
wird, sowie miglicherweise noch andere Gifte nieht toxiniihnlicher Natur.

Hier interessiert uns zuniichst nur das eigentliche, krampferzengende
Gift, das Tetanospasmin. Es ist zweifellos ein echtes Toxin mit
haptophoren und toxophoren Gruppen, in seinen wesentlichsten Eigen-
schaften dem Diphterotoxin sehr nahestehend, und wie dieses fiir
unsere theoretischen Auffassungen sehr wertvoll.

Das spezifische krampferzengende Gift des Tetanus ist sehon friihzeitiz
aus den Kulturen nach denselben Methoden isoliert worden, wie das
Diphtheriegift. Fast gleichzeitig Kirasato & WEvYL') und Briecer &
Frixken (L e.) stellten auns den Kulturen ibr Toxalbumin her, das sie
als spezifisches, im Wasser losliches Gift erkanmnten. Durch Filtration
aus den noch nicht reinen Kulturen erhielt znerst FABER?) ein wirksames
Gift, an dem er bereits die wesentlichsten Eigenschaften des Tetanus-
toxing erkannte.

Dann wurden niihere Angaben iiber das Tetanustoxin von Tizzoxr
& Carraxt®), Krrasarod), VAiLLArRDS®) und seinen Mitarbeitern ge-
macht.

1) KirasaTo & WevL, Zur Kenntnis der Anaéroben. Zeitschr. f Hyg., VIII.
404 (1590,.

2 FABER, Die Pathogenese des Tetanus. Berl. klin. Woeh., 1890, 717.

3) Tizzont & CarTraxt, Sur le poison du tétanos. Arch. ital. d. biolog., XIV,
101 (1890).

4] Kitasato, Exper. Unters. iiber das Tetanusgift. Z. £ Hyg., X, 287 (1891

% VAILLARD, Sur l'immunité contre le tétapos. Soe. Biol., 43, 147 (1891). —
VaiLarp & Vincexr, Contrib. 4 I'étnde du tétanos. Ann. Past, V, 1 (1891). —
Vainrawp & Rovecer, do., ibid., 385. — VaiLLarp, Sur quelqnes points concer-
nant l'immunité contre le téetanos. Ann. Past, VI, 224 (1892)
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Die Bakterien liefern ant einfacher Bounillon und auf Blutsernm bei
anaérobem Wachstum sehr giftige Toxine. Besonders wirksame Gift-
losungen erhielten VarLrarp & Vincexr, wenn sie erst eine Kultur
18 Tage lang auf einem Nihrboden wachsen lieBen und dann filtrierten.
Nene Aussaat auf diesem Nihrboden ist unfruchtbar; setzt man aber
etwas neue Niihrflissigkeit zu, so erzengt eine neue Aunssaat sehr wirk-
game Toxine. Spiiter verwendete VaiLLarp sechwaeh alkalisierte
Bonillon mit etwas Peptonzusatz; Kirasato empfiehlt, sie jedesmal
frisch zu bereiten. Ferwmi & Perxossi!) fanden, dass Agarkulturen
am giftigsten sind, und diese wieder in einer Stickstoffatmosphiire.

BrieceEr & Conx? fanden, dass die Giftigkeit der Kulturen erhiiht
werden kann, wenn man den Niihrbiiden die Alkoholfiillung alter Typhus-
kulturen oder von gefaultem Fleisch zusetzt. Wroapmurorr®) ziichtete
die Bazillen in mit Wasserstoff gefiillten ErLexyEyER-Kolben, indem er
nach 7 Tagen 054 Karbol zusetzte. Er leitete den Wasserstoff durch
Réhren ein, die durch einen doppelt durchbohrten Kautschukstopfen
gingen und die er dann zuschmolz. Depraxp?) giebt an, dass Tetanus-
bazillen in Symbiose mit Bae. subtilis sehr gut wachsen und kriftige
Toxine bilden. Auch hier wieder muss man konstatieren, dass die
Reichlichkeit des Wachstums nicht immer mit der Giftigkeit parallel geht.

RuppeL & Ransom5) fanden, dass bei der Entstehung von Toxin der
Gefrierpunkt der Bouillon etwas herabgesetzt wird, es tritt also eine
Neubildung von Molekiilen ein, bei der Abschwiichung soll er sich
wieder etwas erhihen.

UscHixsky ®) ziichtete Tetanusbazillen anf einem eiweilfreien Nihrboden
von folgender Zusammensetzung:

Wasser 1000,0
Glyeerin 30—40
Na(l 5—7
CaCl, 0,1
MgSO, 0,2—0,4
KaHP Oy 2—2.56
Ammon. lactie. 6—7

Natrium asparaginic. 3,4

am besten mit Zusatz von 1—2 % Traubenzucker. Die Luft schliefit er
mittelst fliissigen Paraffins ab.

1) Fermi & PErxossi, Ueber das Tetanusgift. Z. f Hyg., XVI, 585 (1804),

2 BrieGER & Cony, Unters. iib. d. Tetanunsgift. Z. f. Hyg, XV, 1 18—935,

3 WLADDMIROFF. Antitoxinerzeng. d. Tet.-Giftes. Z. f. Hyg., XV, 405 18093

4) DEBRAND, Sur un nouveau proeédé de culture du bacille du tétanos. Ann.
Pastenr, XIV, 757 (1900,

3 RupPEL & Raxsosm, Ueb. Molekularverhiiltniszse von Tetanusgiftlisungen.
zq f— Phya' Gh.--l 27: 1{]9 :13%};

%) Uscminsky, Ueber eine eiweiffreie Nibrlisung f. pathog. Bakt. Centralbl.
f. Bakt., XIV, 316 (1893).
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Die Sterilisierungsmittel sind die iiblichen: besonders das Filtrieren
durch CrnamperLAND-Filter und das Erwiirmen auf 60°,

Das Tetanustoxin ist gegen physikalische und chemische Einfliisse
auBerordentlich empfindlich. Nach BEarmvg & Kxorr!) verliert es heim
Aufbewahren manchmal sehr schnell einen betriichtlichen Teil seiner
Giftigkeit; in wenigen Tagen ist es oft schon aunf den hundertsten Teil
der urspriinglichen Toxizitiit abgeschwiicht.

Besonders schiidlich wirkt der Saunerstoff der Luft anf das Toxin,
s0 dass es z. B. beim langsamen Filtrieren sehr schnell geschwiicht
wird, und zwar besonders in alkalischer Liosung und im Licht, das
allein nicht sehr schiidlich ist. Krrasaro fand, dass Sonnenlicht in
15—18 5t. das Gift zerstirt; FErmir & PErxosst geben die Zeit von acht
Stunden an, und dass es trocken oder in Benzol gegen Sonnenlicht
nicht empfindlich ist.

Ein Strom von 0,5 Amp. soll es nach Ferur & Perxosst in 2 Stunden
vernichten, doch sind hochgespannte Wechselstrime bei Vermeidung
des Erhitzens ohne jeden Einfluss (Marmier?2).

Sehr empfindlich ist es anch gegen Erwiirmen. Nach VAILLARD
wird es bei 65° schon zum griiliten Teil zerstirt, ganz jedoch noch
nicht einmal bei 80°., Nach Kitasato wird es bei 60° in 20Min., bei 55°
in 11/ St., bei 35—37° allmiihlich zerstirt. Namentlich bei Zusatz von
NaCl von mehr als 5 % wirkt Bruttemperatur schnell schiidlich. Trocken
wird es bei 1507 in 30 Min. zerstirt, in Amylalkohol und Benzol kann man
es 15t auf BO° erhitzen (FEryM1 & PEryossi). Nach Morax & Marie?) hiilt
es 154° eca. 15 Min. auns. Alkohol zerstort es (Trmzzoxi & Carrawi).
0,6 & Karbol schadet nichts, auch Chloroform ist ziemlich indifferent.

Gase, wie CO,, CO, H und H.S fanden FeErymr & Perxossi ohne
Einwirkung.

Nach Roux & VaiLvarpd) wirken ferner vor allem oxydierende
Substanzen, z. B. sehr verdiinnte Kaliumpermanganatlosung, schiidlich,
sowie aunch Kohlensiiure unter Druck.

Auch andere Siuren sind schiidlich, Weinsiiure kaum, schwache
Milehsiinre wirkt giinstig (Briecer®). Eine umfassende Arbeit iiber
die Einwirkung der verschiedensten Substanzen ist die von Fermi &
Perxosst (L e.).

Auch Jodtrichlorid wirkt sehr intensiv schiidigend. Sehr eigenttimlich
wirkt verdiinnte (1:500) Jodlésung. Sie entgiftet das Toxin sehr

1) BeprixG & Kxorr, Ueb. den Immunisierungswert des Tetanusheilsernms.
Z. f Hyg., XIII, 407 (1893).

2 MARMIER, Les toxines et I'électricité. Ann. Past., X, 469 (1596

# Morax & Marie, Action de la chaleur séche sur la tox. tét. Ann. Past.,
XVI, 418 (1902).

4 Roux & VaiLLarp, Contrib. i I'étnde du tétanos. Ann. Past., VII, 65 (1893.

% Briecer, Weitere Erfahrungen iiber Bakteriengifte. Z. f. Hyg., XIX, 101
(1895).
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gchnell schon in geringen Mengen, lisst aber die immunisierende Eigen-
schaft des Toxins ungeschiidigt. Ganz iihnliche Resultate erzielte
EuriicH mit Schwefelkohlenstoff. Es ist wohl unzweifelhaft,
dass hier eine schnelle Zerstirung der toxophoren Gruppe unter Scho-
nung der haptophoren Gruppe vorliegt, also eine Toxoidbildung.
Aehnlich scheint nach Briecer, Kirtasato & WASSERMANN (1. e.) das
Wachsen auf Thymusextrakt zu wirken.

Gegen Fiiulnis scheint es sehr resistent zn sein; wenigstens fand
SymMaNskll) in gefaulten Kadavern mnoch nach 48 Tagen Tetanusgift.
Ob das indessen echtes Tetanusgift war, ist wohl nicht iiber jeden
Zweifel erhaben.

Konzentrierung des Toxins,

Versuche zur Isolierung des wirksamen Prinzipes auns Tetanusgkulturen
sind schon friihzeitiz gemacht worden.

BRIEGER & FRANKEL stellten mit der von ihnen angegebenen Methode ein
»Toxalbumins her. VAmLLArRD erhielt durch Verdunsten der Giftlisung hei
Zimmertemperatur im Vacuum einen braunen Riickstand, der in Alkohol un-
lislich war und langsam dialysierte.

Tizzoxt & Carraxt lieben entweder die Kulturen einfach eintrocknen
und dialysierten dann, oder sie fiillten mit Ammonsunlfat, extrahierten
mit Wasser und dialysierten. Sie gelangten dann durch Eindunsten im
Vacnum zu festen Toxinen.

BriecEr & Conx?| fillten die Kulturen zuniichst mit Ammonsualfat.
Der Niederschlag wurde in Wasser gelist und mit sehr kleinen Mengen
basischen Bleiacetats und Ammoniak ein Teil der Eiweillkirper abge-
schieden. Von dem Bleiniederschlag wurde abfiltriert uud durch Dialyse
Salze, Aminosiiuren und Peptone entfernt. Sie erhielten so eine etwas
linksdrehende Lisung des Toxins, das keinen Schwefel enthielt und
keine Eiweillreaktionen zeigte. Sie erhielten es auch auf eiweilifreien
Niihrbiden nach UscuiNsgy (s. o.),

BrieceEr ?) fand dann spiiter, dass sehr giftige Kulturen, die keine
Albumosen mehr enthalten, das Gift nicht mehr durch Ammonsulfat ans-
fiilllen lassen. Er versuchte es, durch Ausfiillen mittelst Uranacetat und
Zerlegen mit Metaphosphorsiiure oder Bleiacetat weiter zu reinigen und
bekam Priiparate, die keine Biuretreaktion mehr zeigten.

Briecer & Boer (L. e¢.) haben dann weiterhin noch Versuche zur
reineren Darstellang mittelst der beim Diphtherietoxin besprochenen
Zinkmethode gemacht. Oder sie fillen mit Ammonsulfat, lisen den
Niederschlag und fiillen mit der gleichen Menge 0,05 proz. Quecksilber-
chloridlosung, filtrieren, waschen aus und behandeln den Niederschlag

1) 8yMANsSEl, Sitzungsbericht. Dtsch. med. Woch., 1901, 318 (Vereingbeil.).
2) BrIEGER & Comnx, Unters. iib. d. Tetanusgift. Z. f Hyg., XV, 1 (1893).
3 BRIEGER, Weit. Erfahrung. iib. Bakteriengifte. Z. f. Hyg., XIX, 101 {1895



in der angegebenen Weise mit Ammoniumkarbonat. Havasur!] hat mit
einer etwas modifizierten Methode (Fillung erst mit Ammonsulfat, dann
mit Zinkehlorid) Priiparate erhalten, die nach seiner Ansicht keine
ungiftizen Albumosen mehr enthalten. Infolgedesszen hiilt er, da diese
Priiparate immer noch mit Ammonsulfat ausfallen und die Biuret- und
MiLroxsche Reaktion geben, das Tetanusgift selbst fiir eine Albumose.

Infolgze der groflen Giftigkeit, welche das Tetanustoxin selbst in
kleinsten Doszen fiir einige Tierarten hesitzt, ist man grade beim Tetanus-
toxin mit besonderem Nachdruck auf die Analogie mit den Fermenten
hingedriingt worden. In der That spricht sehr vieles dafiir. VAILLARD
nennt es ofine weiteres ein Ferment, auch die iibrigen Autoren, wie
Tizzox1, BrRIEGER u. 8. w. neigen sich dieser Ansicht zn, die eigentlich,
und mit nicht gerade krifticen Watfen, nur von FErMI in seinen ver-
schiedenen Arbeiten bekiimpft wird., Meines Erachtens ist man be-
rechtigt, eine weitgehende Analogie der Toxine, sowie einiger anderer
Haptine mit den Fermenten anzunehmen, und ich habe dieser Anschan-
ung mehrfach Ausdruck gegeben?). Das Labferment lisst sich bereits
mit villiger Sicherheit den Haptinen zuziiblen, und fiir die anderen
Fermente sind nahe Beziehungen nieht von der Hand zn weisen. Es
ist aber freilich nicht gerechtfertizt, nun im Tetanustoxin an sich eine
fermentativ spaltende Aktion in einer der bekannten Arten zu suchen,
das Tetanustoxin ist ein Ferment in der Art, aber nicht im Ziel seiner
Wirkung. Es iibt keine der iiblichen Enzymwirkungen weder auf Stiirke
noch auf Rohrzucker n. . w. anus. Neben ihm fand VamLcarp in vire-
lenten Kulturen allerdings ein gelatineverfliissigendes Enzym.
Solche proteolytischen und andere Enzyme bilden aber viele, auch nicht
pathogene Mikroben.

Tozoide und Tozone.

Die Frage nach dem Vorhandensein derartiger ungiftiger Haptine
ist beim Tetanus noch kaum zielbewusst untersucht worden. Bei der
g0 anlerordentlich sehnellen A'hsﬂhwiichuug frischer Gifte scheint sich
auch die haptophore Gruppe mit zu veriindern; jedenfalls ist noch nie-
malg mit Klarheit festgestellt worden, dass bei gleichbleibender
Siittigungsgrilbe eine Verminderung der Giftwirkung eintritt. Freilich
haben alle Beobachter Differenzen zwischen dem direkten Giftwerte
und dem indirekten, d. h. den zur Neuntralisierung einer entsprechenden
Antitoxinmenge nitigen gefunden, die auf die Existenz von ungiftigen
Haptinen hindeuten.

I Havasui, Ueber die chemische Natur des Tetanustoxins. Arch. f. exp.
Pathol.. 47, 9, und Chem. Centralbl., 1901, I, 411,

2 OrpexuemMer, Toxine u. Schutzstoffe. Biol. Centralbl., 1899, 799, — Ders.,
sDie Fermente n. ihre Wirkungen«. II. Aufl. Leipzig 19%03. — Ders.,, Zur Theorie
der Fermentprozesse. Miineh. med. Woeh , 1901,
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Besonders BEnrING !) hat auf diesen Umstand hingewiesen. Er fand
bei frischen Giften den direkten Giftwert gleich dem indirekten (mit
1a00 Antitoxineinheit gemessen); diese nannte er daher sGGleichgiftee.
Bei ilteren Kulturen dagegen fand er stets den direkten Giftwert geringer,
d. h. es hatten sich offensichtlich Toxoide gebildet, die bei der Absiittigung
das Antitoxin in Anspruch nehmen, so dass man also weniger Giftein-
heiten zusetzen muss, als bei frischen nur toxinhaltigen Giften, um
Ly zu erreichen. Solehe toxoidhaltigen Gifte eignen sich, wie BeEHRING
angiebt, nnd wie leicht erklirlich, gut znm Immunisieren. Die Toxoide
scheinen fiir verschiedene Tiere verschiedene Toxizitit .zu besitzen,
wenigstens verschiebt sich die Giftigkeitsskala fiir die einzelnen Arten
sehr gegen die der Gleichgifte (s. o.).

Die Existenz von Toxonen machen Versuche von Kxorr? wahr-
scheinlich, der z. B. fand, dass bei anniihernder Siittigung mit Antitoxin
jalso in der »Differentialzone«) eine zugesetzte Giftmenge einen wesent-
lich kleineren Giftwert repriisentiert, als ihr im direkten Giftwert zu-
kiime, gerade wie beim Diphtheriegift weit mehr als eine letale Dosis
notig ist, um von Lj zu L; zu fithren. Er selbst scheint allerdings diese
Annahme abzulehnen und deutet die Thatsache in anderer Weise.

Physiologische Wirksamkeit des Tetanustoxins.

Das Tetanospasmin ist von sehr wechselnder Giftickeit fiir die ver-
schiedenen Tierarten, besonders bei subkuataner Injektion.

Fir sehr empfingliche Tiere ist seine Giftigkeit bei der iiblichen
subkutanen Einfiilhrung eine ganz enorme. VaILLArD erhielt eine
Lisung, von der 0,001 em?® ein Meerschweinchen titete. Diese Dosig
enthielt ea. 0,000025 g organische Substanz, also davon nur einen ge-
ringen Bruchteil reines Toxin. Fiir eine Maus geniigen 0,000000025 g
organische Substanz. Nach Briecer & Conx (L ¢.) ist die tidliche Dosis
eines durchans noch nicht reinen Toxing fiir die Maug ea. 0,0000005 g,
fiir den Menschen 0,00023 g, doch sind bisweilen noch giftizere Prii-
parate erhalten worden. Auch sind die individuellen Schwankungen
auBerordentlich groB. Nach Benrine & Kxogr ist die sicher tidliche
Dosis fiir Minse ca. 6bmal so grol als diejenige, bei der gerade noch
keine Maus stirbt. Noch viel grilier aber sind die Schwankungen der
Toxizitiit nach der Empfiinglichkeit der Tierarten.

Kxorr?) giebt in seiner Arbeit eine Skala der Empfindlichkeit gegen
Tetanusgift. Nach ibhm ist das empfindlichste Tier das Pferd. Nimmt
man die Dosis, die 1 g Pferd titet, als Einheit, so hrancht

1) BEnriNG, Ueber Tetanumsgiftmodifikationen. Fortzehr. d. Med., XVII, 501
(1899,

2 Kxorn, Die Entstchung des Tetanus-Antitoxins. Fortschr. d. Med., 1897, 657.

% Exorr, Das Tetanusgift und seine Beziebg. zum tier. Organismus. Miinch.
med. Woeh., 1898, 321, 362.

Oppenheimer, Toxina und Antitoxine. il
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1 g Meerschweinchen 2 <
1 g Ziege q >
Mans 13 ><
Kaninchen 2000 ><
Huhn 00000 >

g0 viel Gift.

BeHrING ! giebt fiir frische Gifte, die keine Verschiebung zwischen
direktem und indirektem Giftwert anfweisen (Gleichgifte), folgende
Skala:

1 letale Dosis fiir 1 g Maus (+ Ms) titet
12 ¢ Pferd,
6 g Meerschwein,
0,2 g Ziege,
1150 & Kaninchen,
/1000 & Gans,
/30000 & Huhn.

Die Zahlen stimmen also ziemlich gut tiberein. Bei alten Giften, wo
nach Bearixg der direkte Giftwert (4 Ms) viel geringer ist als der
indirekte (4 ms), das heibit die Menge, die nach Absiittizung von
/1000 Antitoxineinheit noch tidlich wirkt ('/;,50 A E = — 40000 Ms), liegen
die Relativzahlen ganz unregelmiillig. Ebenso schwanken die Beziehungen
gwischen der geringsten krankmachenden und der geringsten tiidlichen
Dogig mit der Tierart sehr stark.

Die Toxizitiit wird gewihnlich erheblich erhtht, wenn man das Gift
subdural resp. interecerebral einfiihrt. So ist z. B. das sonst ziem-
lich refraktiire Huhn bei intercerebraler Injektion von Tetanusgift ziem-
lich leicht zn vergiften. Auf die wahrscheinlichen Ursachen dieser Er-
scheinung werden wir spiiter zuriickkommen.

Bei intraveniser Injektion sind die Erscheinungen die normalen;
nur die Inkubationszeit ist etwas verliingert.

Vom Magen aus wirkt Tetanusgift so gut wie gar nicht giftig.
Raxsom? nahm an, dass es unveriindert den Darm passiert und glaubte
es in den Faeces wiedergefunden zn haben; doch fand Carrm:re und
zahlreiche andere Untersucher dort nach Eingabe grolier Dosen von
Toxin per os kein Toxin. Carriire?) priifte infolzgedessen. wo das
Tetanustoxin unschiidlich gemacht wird. Er fand, dass das Gift schon
von der Speicheldiastase angegriffen wird, dass Pepsin weniger
schiidlich, Trypsin betriichtlich, Galle in grifieren Mengen villig zer-
storend wirkt. Den Einfluss der Darmschleimhaut und der Darm-

1) Bearing, Ueber Tetanusgiftmodifikationen. Fortsehr. d. Med., X VII, 501 (1899).
2 Ransom, Das Schicksal d. Tetanusgiftezs mach seiner intestinalen Einver-
leibung. Dtseh. med. Woeh., 1898, 117.
3 CArriERE, Toxines et digestion. Aunn. Past., XIII, 435 (1899). (Dort die
Litteratur iiber diese Frage.) (Vgl. anch d. Allg. Teil).
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bakterien auf das Gift konnte er ausschliefen, den Feryi & PErNossI
als ausschlaggebend angenommen hatten. Nexckr & ScuoumMow-SIiMA-
NowsKl!) geben an, dass Verdauungssiifte es villig entgiften, besonders
Galle mit Pankreasfistelsaft, weniger Trypsin allein, Pepsin eher.
Vincenzi®) giebt andererseits an, dass normale Galle kaum entgiftend
wirkt, wohl aber Galle tetanischer Tiere, jedoch nur schwach und unter
bestimmten Bedingungen; der Tod muss z. B. nach drei bis vier Tagen
erfolgt sein, wenn die Galle wirksam sein soll. Dagegen wird das Gift
durch die Oxydase der Leukocyten etwas geschwiicht, nach SieBeRr?)
durch Milzoxydase villig zerstiirt.

Es wird bei subkutaner Injektion sehr schnell resorbiert. Durch
vielfache Versuche ist es erhiirtet, dass eine Ratte, der man Toxin in
den Schwanz injiziert hat, schon nach 2—3 Stunden nicht mehr zu
retten ist, wenn man den Schwanz ampnutiert.

Dabei zeigt das Tetanusgift ein deutliches Inkubationsstadinm.
Bei Meerschweinchen treten nach Courmoxt & Dovox4) die Erschei-
nungen frithestens nach 12 St. auf, [bei Miusen nach 6—8 St.  Bei
mittleren Dosen betriigt das Latenzstadinm fiir Miiuse 2—3 Tage, Meer-
schweinchen 2 Tage, Kaninchen 2—4 Tage, Esel 4 Tage, Pferd 5 Tage.
Beim Menschen schwankt es zwischen 1 Tag und 60 Tagen. Schneller
geht die Wirkung bei der subduralen (BLuMesTtHAL & Jacos$) und inter-
cerebralen Vergiftung (Roux & BorreL®), sowie der direkten Injektion
ins Riickenmark (Mever & Raxsowm7)

Nach einer von MEYER & Ransom gegebenen Tabelle ist die In-
kubationszeit fiir subkutane Injektion bei

Maus 8—12 Stunden
Meerschweinchen 13—18 5
Kaninchen 18—36 .
Katze 28—T70

Hund 36—48

Mensch 4 Tage

Esel 4

Pferd 5 »

1} Nencrr & ScHouMow-SiMaxowskl, Ueber die Entgiftung der Toxine durch
die Verdauungssiifte. C. f. Bakt., 23, 840. Vgl. Dzierzcowskl & SIEBER, Archiv.
des sciences biol. de St. Pétersh., VIIL

2) Vincewzr, Ueb. antitoxische Eigenschaften der Galle tetanisierter Tiere.
Dtaech. med. Woceh., 1898, 534.

3) Sieger, Ueb. d. Entgiftung der Toxine durch die Superoxyde u. s w. Z.
f. phye. Ch., 32, 573 (1901).

4) CourmonT & Dovoxw, 8. u.

5 BrumestHAL & Jacos, Zur Sernmtherapie des Tetanus. Berl. klin. Woch.,
1898, 1079.

f) Roux & Borrer, Tétanos eérébral. Ann. Past., XII, 1898,

7) Mever & Ransosm, Unters. iib. d. Tetanus. Arch. exp. Path., 49, 369 (1903

7%
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Sie nimmt also mit der KorpergriBe zn, was mit der Langsamkeit des
Gifttransportes zusammenhiingt (s. u.).

Die Inkubationszeit nimmt mit der VergroBerung der Dosis ab, doch
nicht proportional und bleibt auch bei den griilften Dosen bestehen. Bei
Miusen sinkt sie nie unter 8 Stunden. Sie betrug fiir Miuse z. B. in

einem Yersuch:
Dos. let. 13 36 Stunden

»  » 100 24 »

» » 333 20 »
» = 1300 14 *
» 3600 12 :

Das Tetanusgift wird also schnell aufgenommen, ohne dass seine
Wirkung schon sichtbar wird. Trotzdem ist schon kurze Zeit nach der
Vergiftung von empfiinglichen Tieren im Organismus kein freies Toxin
mehr aufzufinden. Es ist vielmehr zum allergrifiten Teil an die
Rezeptoren gebunden. Nur im Blut und in der Lymphe, in dieser
weniger als im Blut, findet man nach der Imjektion Toxin (Raxsoa?),
in der Lymphe am meisten etwa 1 St. nach der Injektion.

Sonst aber fehlt es in allen Organen und Sekreten (Marie?). Nur
BrusscuerTINi®) will es in den Nieren anfgefunden haben, durch die es
ansgeschieden werden soll.

Dementsprechend haben es verschiedene Untersucher im Harn ge-
funden. Bruxxert) fand es im Harn von Versuchstieren, nicht in dem
kranker Menschen, ebenso Benrixa®. Karrtoris® im Harn nur bei
sehr groBlen Dosen. Im Harn tetanischer Menschen ist es allzemein
vergehlich gesucht worden, nur Vorrmws? fand nach dem Tode den
in der Blase enthaltenen Harn so giftiz, dass 2 em? ein Meerschwein-
chen schnell vergifteten.

Bei refraktiiren Tieren kreist, wie wir im Allg. Teil besprochen
haben, das Tetanustoxin lange Zeit in der Blutbahn, ohne von den
Organen gebunden zu werden, bis es schlieBlich langsam verschwindet.

Neben der ausgesprochenen Verwandtsehaft zum Zentralnervensystem,
die das Krankheitsbild der Tetanusvergiftung villig beherrscht, und die
uns unten aunsfithrlich heschiiftigen wird, zeigt das Tetanospasmin noch

1) Raxsom, Die Lymphe nach intraveniiser Inj. von T.-T. Z. f. phys. Ch., 29,

349 (1900,

2| Marig, Rech. & 1. toxines tétanique. Ann. Past.. XI, 591 (1897).

3 BrRUSSCHETTINI c¢it. n. BRUXNER 1. ¢

4 Bruxxer, Klin. und exp. Stud. iib. Tet. Beitr. z. klin. Chirurg., IX—XII
[1892/94).

% BEHRING, Die Blutserumtherapie, Leipzig, 1II, 1892, 8. 54.

) Karrtvuris, Unters. iiber das Verhalten des Tet.-Giftes im Korper. Diss.,

Berlin 15892 Dec.).
7 Vurreivs, Ueb. einen Fall von Wundstarrkrampf m. Tiervers. Dtseh. med.

Woch., 1893, 992,
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einige Allgemeinwirkungen, die wir kurz streifen wollen, da das eigent-
liche Krankheitshild des Tetanus zu schildern hier nicht unsere Auf-
gabe sein kann.

Der Blutdrueck bleibt, wie Haxs Mever & HaLsey!) im Gegensatz
zu friitheren Untersuchern fanden, uuveriindert, wodurch sich das Ver-
giftungshild von der sonst so dihnlichen Strychninvergiftung unterscheidet.
Die Tiere sterben schlielilich unter starkem Absinken der Temperatur
und erheblicher Inanition (Harxack & Hocanem 2).

Bezichungen zum Zentralnervensystem,

Mit Ausnahme dieser wenig markanten Allgemeinerseheinungen ver-
liuft der Tetanus und damit anch die vollig identische Vergiftung mit
dem Tetanospasmin bei den meisten Tieren villiz unter dem Vor-
wiegen von Symptomen, die auf einer Affektion des Zentralnerven-
systems beruhen. Es scheinen also hier nur in den nervisen Organen
die Rezeptoren zun finden zu sein, die das Gift verankern und so die
Erkrankung herbeifithren. Nur wenige Befande sprechen dafiir, dass
der nerviise Apparat doech nicht ganz ausschlieBlich der empfindliche
Angriffspunkt des Giftes ist. So will VAILLARD mit sehr kleinen Toxin-
dosen eine lokale Vergiftung der benachharten Muskelgruppen er-
zielt haben. Eine Ausnahmestellung nimmt ferner das Kaninchen ein,
bei dem das Gift unter Umstiinden in iiberwiegendem Malie anderweitig
gebunden werden kann, so dass das Tier am »Tetanus sine tetano«
(Doxrrz) stirht. Es ist dies ein besonders markanter Fall der hiiufiger
gemachten Beobachtung, dass das Gift sich an Rezeptoren binden kann,
die an wenig lebenswichtizen Organen sitzen, so dass der Gifthindung
keine hervorstechende Erkrankung folgt. Wir werden auf diese Er-
gcheinung noch zuriickkommen.

Die direkten Beziehungen, die Bindung des Giftes an die Substanz
des Zentralnervensystems, sind zuerst von SHAKESPEARE %) und VERHOOGEN
& BAaerT beobachtet worden, die Tiere durch subdurale Einfiihrung der
Zentralnervensubstanz tetanischer Tiere vergifteten.

Besrepka ®) wiederholte diesen Versnch, indem er normales Meer-
schweinchengehirn mit einem grolien Toxinguantum lingere Zeit (bis
6 Tagze) im Eisschrank stehen liell und iiberschiissiges freies Toxin durch

1) Haxs Mever & Harsey, Tetanusstudien. Festschr. f. JAFFE, Braunschweig
1901.

%) Harvack & Hocmnem, Ueb. Wirk. d. Briegerschen Tet.-G. Z. f. klin. Med.,
25, 46 (1894),

3 SHAKESPEARE, Preliminary report of exper. researches concerning the in-
fections nature of traumatic tetanus. C. f Bakt., II, 541 (1887).

%) VErRHOOGEN & BAprT, Premiéres recherches sur la nature du tétanos.
Baumg. Jahresber., 1890, 198.

5 BesreprA, De la fixation de la tox. tét. par le cervean. Ann. Paet., XVII,
138 (1903).
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sorgfilltiges Waschen entfernte. Mit diesem Brei konnte er bei Miusen
Tetanus erzengen. Anch Pasquixt?) fand das Zentralnervensystem giftig.

GOLDSCHEIDER & FLATAU?), JOoUKOWSKYY) u. a. haben die Wirkung des
Tetanustoxins auf die Ganglienzellen, speziell der Vorderhorner, direkt
unter dem Mikroskop demonstrieren kinnen. Besonders lebhaft wurde
die Frage diskntiert, ob das Nervensystem allein der Angriffspunkt des
Giftes ist; und ferner, ob es nur das zentrale Nervensystem ist.

Die Frage scheint durch die Arbeiten von GuMPRECHTY) mit Sicher-
heit dahin entschieden zu sein, dass es ansschlieBlich das Zentralnerven-
system, vor allem das Riickenmark ist, das von dem Gift angegriffen
wird, und dass alle weiteren Erscheinungen auf diese primiire zuriick-
gehen. Courmoxt & Dovox’ nehmen allerdings an, dass das ganze
sensible Neuron primér angegriffen werden kann.

Dasg das Gift primiir nur das Zentralnervensystem angreifen soll,
lielh sich nun scheinbar schlecht vereinbaren mit der Thatsache des
*lokalen Tetanus«<. Sie lisst sich nur dann damit in Finklang brin-
gen, wenn man einen direkten Transport des Giftes im Nerven von der
Infektionsstelle zum Riickenmark annimmt. Diese Annahme ist zunerst
von BrussCHETTINT®) gemacht worden, der das Gift im Nervensystem
selbst nachweisen konnte, wiihrend andere blatfreie Organe es nicht
enthalten, anch nicht die Muskeln an der Infektionsstelle.

Dureh besonders umfangreiche Versuche ist diese Ansicht neuerdings
von Haxs Mever & Rawsoam?) gestiitzt worden. Ihre Ergebnisse sind
folgende: Nach subkutaner Impfung mit Tetanusgift liisst sich das Gift
im Nerven nachweisen. Dieser wichtigste Befund wurde gleichzeitig von
Marie & Morax®) bestiitigt, die das Gift im Ischiadicus des infizierten
Being, nach Ausbruch deg allgemeinen Tetanus anch in dem anderen
fanden, ferner besonders im Nerven des Masseter, dagegen aber gar
nicht im N. opticus, der ja ein Gehirnanhiingsel ist. Es sind motorische,
sensible und sympathische Nerven nach Morax & Marie gleichmiBig
dazu befiihigt, und zwar ist nach MeEveEr & Raxsom ausschlieBlich der

1) Pasquini, Sulla presenza del veleno tetanico negli organi. Rif. med., 1902,
22/23. Ref. C. £ Bakt., 31, 117.

2 oLpscHEIDER & FraTav, Ueber die Ziele der modernen Nervenzellen-
forschung. Dtsch. med. Woch., 1898, 165.

3 Jourkowsky, De l'influence de la toxine tétan. sur le systéme nerveux. Ann.
Past., XIV, 464 [(1900).

4, GumprecHT, Zur Pathog. d. Tetanns. Dtsch. med. Woch., 1894, 546, — Ders.,
Vers. iiber d. physiol., Wirk. des Tetanusgiftes. Pfiigers Arch., 59, 105 (1895
(Litteratur).

3 CourMmonT & Dovox, Le Tétanos. Paris, Bailliére, 15899,

f BrusscHETTINI, Rif. med., 1892. Cit. n. BRUXNER.

7 Haxs Mever & Raxsom, Unters. iib. d. Tetanus, Arch. exp. Path., 49, 369
(1903).

%) Mamie & Morax, Rech. sur l'absorption de la tox. tét. Ann. Past., XVI,
818 (1902, XVII, 335 (1903,
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normale Achsenecylinder der Triger des Giftes, das nur durch die
Muskelendapparate, nicht durch die Blutbahn in ihn hineingelangt. Das
Gift wandert nur centripetal. MeveEr & Raxsom fanden ferner, dass
auller Durchschneidung des Nerven auch Injektion von Antitoxin
in den Nerven dem Gifte den Weg zum Riickenmark sperrt. Dies ge-
lingt sicher bei lokaler (subkuntaner], manchmal auch bei intraveniser
Vergiftung. Die zn dem geschiitzten Nerven gehiirigen Zentren bleiben
frei, wihrend das Tier dem allgemeinen Tetanus erliegt. Auch im
Ritckenmark selbst liisst gich dureh Durchschneiden das Weiterwandern
des Giftes ausschalten. Bei solchen Tieren erfolgte keine Vergiftung
des Gehirns; die Tiere lagen bis 3 Wochen im daunernden Tetanus und
gingen schlieblich anscheinend an Erschopfung zu Grunde. Der Trans-
port direkt durch die Nerven wird aunch dadurch plausibler, dass das
Gift bei direkter Injektion in die Nerven erheblich (ea. 10mal) inten-
siver wirkt. Dabei wurden die Giftmengen, die etwa bei der Injektion
nebenher in die Lymphdriisen und die Blutbahn gelangen, jedesmal
durch groBe Antitoxinmengen ausgeschaltet. Die Inkubationszeit ist er-
heblich abgekiirzt nnd wird bei direkter Injektion in das Lumbalmark
auf wenige Stunden reduziert, wie dies schon ans den Versuchen von
Roux & BorgrgL!) iiber den Kopftetanus bekannt ist. Der langsame
Transport darch die Nerven erklirt die verschieden lange Inkubations-
zeit (8. 0.).

Es folgt auns diesen Versuehen, dass das Gift zuerst ansschlieBlich
dureh die Nerven gelbst zu den Riickenmarkszentren gefiihrt wird,
und von diesen auns die spezifischen Erscheinungen aunsgelist werden.
Ergreift das Gift ausschlielilich die sensiblen Zentren, so entsteht ein
reiner Tetanus dolorosus ohne Krimpfe. Auch aus dieser strengen
Scheidung folgt, dass das Gift nieht durch Blut oder Lymphbahnen
an das Riickenmark gelangt. Das Gift gelangt normalerweise nur
durch das motorische Neuron an die motorischen Ganglien und erzeugt
hier einen Zustand der Uebererregbarkeit gegen die gewihnlich
latent bleibenden Reize, die von den sensiblen Neuronen ausgehen. Niher
auf die Theorie des Tetanus selbst einzugehen, ist hier nicht der Ort.

Der gewbthnliche Angriffspunkt des Tetanusgiftes und damit der Er-
krankung ist also das Riickenmark.

Aber ganz ausschliefilich ist es nicht das Riickenmark, das dem
Tetanustoxin passende haptophore Gruppen darbietet. Roux & BORRELY)
konnten z. B. nachweisen, dass bei subduraler Einfihrung in die
Schiideldecke das Gift sich ausschliefilich an die Gehirnzellen bindet
und einen cerebralen Tetanus erzengt. Und schlieBlich deuten Versuche
von Doxirz?) am Kaninchen und Mivasoro?) darauf hin, dass das

1} Roux & Borrer, Tétanos cérebral. Ann. Past, XII, 225 (1898).
2 Dowirz, Usber das Tetanusantitoxin. Dtsch. med. Woch., 1897, 428
4 Mivamoro, Beitrige zur Tetanusvergiftung. Dtsch. med. Woch., 1900, 479.
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Toxin unter Umstinden von anderen haptophoren, nicht dem Zentral-
nervensystem angehirigen Grappen so schnell gebunden werden kann,
dass das Tier ohne Kriimpfe an einem »Tetanus sine tetano< zu Grunde
geht.  Beim Kaninchen bernbt aunf dieser Bindung des Giftes an weniger
lebenswichtige Organe, die es vom Zentralnervensystem ableiten, sicher
znm Teil seine geringere Empfindlichkeit. Bei intercerebraler Injektion
wenigstens, wo also das Gift direkt mit dem Zentralnervensystem in
Beriithrung kommt, konnten Roux & Borrer Kaninchen sehr viel
leichter vergiften, als bei subkuntaner, was bei Meerschweinchen nicht
der Fall ist. Auch das sonst so wenig empfiingliche Huhn lisst sich
durch intercerebrale Injektion vergiften. Unter noch nicht niher be-
kannten Umstiinden scheinen danach manche Gifte (Mivamoro ver-
wendete ein sehr altes Gift] die vorwiegende Affinitiit zum Zentral-
nervensystem zu verlieren. Man geht wohl nicht fehl, wenn man vor-
iinfiz annimmt, dass sich hier Stoffe ans dem urspriinglichen Toxin ge-
hildet haben, die zwar noch giftig sind, aber ihre eigenartige toxische
Wirkung anf das Zentralnervensystem verloren haben, vielleicht eine
Toxoidbildung in eigenartigem Sinne. Bei refraktiiren Tieren, z. B.
Alligatoren, aber auch den nicht villig refraktiiren Hiithnern, fand
andererseits MeTscHNIKOFF (s, w.) eine geringfiigige Antitoxinbildung
ohne vorhergegangene Krankheitserscheinungen, die wohl auch durch
eine Bindung an zerstrente einzelne Rezeptoren zu deuten ist.

Den ans dem Studium der Krankheitserscheinungen gezogenen
Schluss, dass die Substanz des Zentralnervensystems das Tetanusgift
bindet, konnte man auch experimentell bestiitizen.

Fast gleichzeitiz zeigten WaAssErMANN & TARAKIY), sowie Ransoa?),
dass eine Emulsion ans frischem Meerschweinchengehirn eine gewisse
Quantitiit Tetanustoxin binden und entgiften kann. Freilich ist die
Bindungsfiihigkeit nicht sehr bedeutend: nach Pavravr?®) kann 1 em?
Emulsion hiichstens 100 letale Dosen binden, ein Punkt, den man nicht
ans dem Auge lassen darf, wenn man die Diskussion iiber diese Frage
richtig benrteilen will.

Dass es die Zellen des Gehirnes sind, die binden, zeigten BLumEx-
THALY) und Micuxer?®), die fanden, dass nach dem Abcentrifagieren
die Flissigkeit frei von Toxin ist.

1 WasserMANN & Takagil, Ueber tetanusantitoxische Eigenschaften des Cen-
tralnervensystems. Berl. klin. Woch., 1898, 8. 5. — Wassermans, Weitere Mitt.
iiber Seitenkettenimmunitit. Ebd., 209.

2 RaxsoM, cit. n. BeariNg, D. med. Woch., 1898, 65.

3) Partavur, Diskussion zu dem Vortrag von GrUpBer. Wien. klin. Woch.,
1901, 51.

4 BuoMexTHAL, Ueber die Veriindernngen des Tetanusgiftes im Tierkirper.
Dtseh. med. Woeh., 1898, 185.

5 MiLcaNer, Nachweis der chemischen Bindung von T.-G. durch Nervensub-
stanz. Berl. klin. Woeh., 18958, 369.
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Auch Raxsom!) konnte zeigen, dass bei Injektion von Tetanusgift in
den subarachnoidalen Raum die Nervensubstanz mehr Gift bindet, als
dem in ihr enthaltenen Blute zugeschrieben werden kann, dass es aber
nicht restlos gebunden wird, sondern ein Teil auch bei diesem Ein-
fiihrungswege in die Bluthahn gelangt. Die Cerebrospinalfliissizkeit da-
gegen fand MEYER wie vor ihm BLoMeNTHAL & JAcoB?) und Scuunrze?)
frei von Toxin.

WasserMANy fasste diese Ergebnisse des Versuchs als eine experi-
mentelle Bestiitigung der Seitenkettentheorie anf. Dieselben Rezeptoren,
die im Gehirnbrei und anch im lebendem Gehirn das Gift zu binden im-
stande sind, sind es auch, die als freie Rezeptoren im Blute kreisen,
g0 dass WasserManNy mit Recht den Begriff der Seitenketten-
immunitit ans diesen Versuchen herleitete.

Gegen die Deutung seiner Versuche sind nun von verschiedenen
Seiten, besonders der METscHNIKOFFschen Schulet) nnd von BEnrmweg &
Kirasaima®), Einwiinde erhoben worden. Auf die ganze Streitfrage hier
einzugehen, wiirde uns zu weit von unserem Thema abfiihren; ich
hegniige mich damit, anf die Arbeit von Marx® hinzuweisen, der die
ganze Frage nochmal aufgerollt hat.

Marx fand bei mehr als 200 Versuchen an Miusen, dass die anti-
toxische Wirkung des Gehirnes so ist, dass sie durch Zusatz von Sernm
einfach ergiinzt wird, dass nicht, wie Krrasmmva (L. ¢.) bei Anwendung
sehr groBer Giftmengen gefunden hatte, die Gehirnwirkung die Anti-
toxinwirkung stiirt.

Marx bestiitigt also WassermaNNs Ansicht, dass die gebundenen
Rezeptoren des Gehirnes qualitativ und quantitativ analog wirken wie
die freien Rezeptoren, die im Antitoxinserum enthalten sind.

Damit ist die Enrvicusche Anschanung, dass das Gift sich nur an
passende Rezeptoren binden kann, und dass diese Rezeptoren, wenn
losgerissen, giftnentralisierend, im Verband der lebenden Zellen aber
giftzufiihrend wirken, aufs neue gestiitzt.

Unverstindlich ist der anfangs gegen diese Versuche gemachte Ein-

1) Raxsow, Die Injektion von Tetanustoxin bezw. Antitoxin in den subarach-
noidalen Raum. Z. f phys. Ch., 31, 282, 1900/01.

2| BLUMENTHAL & JAcop, Zur Serumtherapie des Tetanus. Berl. klin. Woch,,
1898, 1079.

3 ScauLTzE, Spinalpunktion u. Einspritz. v. Antitoxinsernm bei Tet. tran-
maticus. Mitt. Grenzgeb. d. Med. u. Chir,, V, 169 (1900].

4 MeTscHNIEOFF, Immunitit. Dentsch v. MeEveEr. Jena 1902, — Ferner
speziell: METscuNikorFr, Influence de l'organisme sur les toxines. Ann. Past,
XI, 801; XII, 81 (1897—98). — Mamig, Proprieté antitétanique des centres nerveux.
Ibid., XII, 91 (1898). — Besrepga, De la fixation de la toxine tet. Ibid., XVII,
139 (1903).

5 Bearing, Allg. Ther. d. Infekt.-Kr., I, 1033.

) Marx, Die Tet-(. neutralis. Eigensch. d. Gehirns. Z. f. Hyg., 40, 231 (1902).
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wand, dass das Gehirn wenig empfiinglicher Tiere, wie Hiihner u.s. w.,
nicht schiitzt, denn selbstverstiindlich fiir den, der auf dem Boden der
Enrricuschen Theorie steht, kann nur diejenige Nervensubstanz schiitzen,
die das Tetanustoxin wirklich bindet, die eben ihm adiquate hapto-
phore Gruppen besitzt. Und solche haptophoren Gruoppen weisen natiir-
lich nur die Gehirne u. 8. w. derjenigen Tiere auf, die eben gegen Tetanus
nicht refraktiir, nicht natiirlich immun sind. Es ist doch eine der
schinsten Konsequenzen der Enrricuschen Theorie, dass sie das einst
80 schwierige Problem der natiirlichen Immunitit mit einem Schlage in
das hellste Licht riickt. Sowohl die Infektion, als auch die relative
sildung von Antikirpern kann nur da stattfinden, wo haptophore
Gruppen sich gegenseitiz binden. Wo diese fehlen, bleiben sowohl In-
fektion als auch Neutralisierung des Giftes vollig aus.

Freilich ist das Zentralnervensystem durchaus nicht notwendigerweise
der einzige Produktionsort des Antitoxins. Wie wir oben erwiihnt haben,
finden sich gifthindende Rezeptoren auch an anderen Stellen, wo die
Gifthindung gar keineschiidlichen Folgen hat, z. B. im Bindegewebe u. s. w.
Wo aber Rezeptoren vorhanden sind, kann aueh Antitoxin-
bildung auftreten. Die Antitoxinbildung, eine Funktion der hapto-
phoren Gruppe, hat mit der Giftwirkung an sich gar nichts zn thun.
S0 muss nach EnrnicH-WASSERMANN zwar das Zentralnervensystem
schiitzend wirken, aber nicht, weil es der toxophoren Gruppe als An-
griffspunkt dient, sondern weil es Rezeptoren enthiilt, die anch anderen
Geweben zukommen kimnen.

Gegen diese Ansicht erhob MerscuxIKorFr den Einwand, dass auch
das Gehirn der Friische gar nicht schiitzt. Frische sind zwar in der
Kilte absolut unempfindlich gegen Tetanus, bei tiber 20° dagegen anlier-
ordentlich empfindlich, wie das in geringerem Malie von anderen Am-
phibien und Reptilien gilt, sowie anch von Murmeltieren (BILLINGER!),
die im Winterschlaf, also bei niederer Temperatur, nicht sterben, sondern
erst nach dem Erwachen. Aunch Fledermiinse zeigen in der Kiilte, so-
lange sie schlafen, eine erhebliche Resistenz (MEyer & Havrsey 1 e.).
Das Gehirn der Friische zeigt nun keinerlei bindende oder schiitzende
Wirkung gegeniiber dem Tetanustoxin, und ebenso tritt im Kirper der
Frische bei Tetanusvergiftung nie ein Antitoxin auf. So zweifellos
richtiz diese Thatsache ist und so wenig das Ausfallen der AbstoBung
und Freibewegung der haptophoren Gruppen bis jetzt erkliirt ist, so ist
doch die Auslegung, die Merscanigorr dieser Erscheinung giebt, dass
niimlich das Zentralnervensystem des Frosches das Tetanustoxin iiber-
haupt nieht binde, sicher nicht richtiz. In einer sehr interessanten Arbeit
konnte MORGENROTH?2) nachweisen, dass das Tetanusgift sich auch in

I) BiinGer, Winterschlaf und Infektion. Wien. klin. Woch., 1896, 769.
2l MorGceExrOTH, Zur Kenntnis des Tetanus des Frosches. Arch. internat. d.
Pharmacodynamie, VIII (1900), 255, S. A.
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der Kiilte, zwar langsamer, aber doch sicher an das Zentralnervensystem
des Frosches bindet, dass aber die toxophore Gruppe unwirksam ist.
Diese ftritt sofort in Funktion, wenn man die Temperatur erhiht.

Die Bindung des Toxins an das Nervensystem geschieht bei Ein-
fiibrung in die Bluthahn sehr schnell. Decrory & Rowsse?) zeigten,
dass bei Kaninchen nach intraveniser Injektion einer tidlichen Dosis
Tetanusgift das Blut schon nach einer Minute ungiftiz ist. So schuell
verschwindet das Toxin aus dem Blute2). Aus dieser auBerordentlich
groBen Verwandtschaft des Giftes zum Nervensystem folgen nun prak-
tisch sehr wichtige Konsequenzen. So leicht es ist, das Tetanusgift,
bevor es in die Nervenbahnen eintritt, durch Antikorper unschiidlich zu
machen, so viel schwerer gelingt es, die einmal vorhandene Bindung zu
zerreiBen, das Toxin vom Receptor loszumachen, den Tetanus zu heilen.
Mit jeder Stunde wird die Bindung des Toxins fester und die Wirksam-
keit des Serums geringer. Wie schnell diese Beeintriichtigung eintritt,
hat Dinirz3) gezeigt. Dieselbe Antitoxinmenge, die bei gleichzeitiger
Injektion ein Kaninchen vor einer vielfach letalen Dosis schiitzte, ver-
sagte villig, wenn sie vier Minuten nach dem Toxin eingespritzt wurde
(beides bei intraventser Injektion). Nach einer Stunde war schon die
4d0fache Antitoxinmenge niitiz. Nach Ablanf von 5 Stunden versagten
selbst kolossale Dogen, z. B. das 600fache der einfach wirkenden Dosis.
Ganz iihnlich, nur langsamer verschiebt sich diese Wirkung des Serums
zu seinen Ungunsten nach MorceNrorH beim Frosche. Bei den Heil-
versuchen am Menschen hat es sich vielfach gezeigt, dass nach Ausbruch
der tetanischen Symptome, also nach Ablauf der Inkubationszeit, selbst
kolossale Dogen Immunsernm meist nichts mehr niitzen.

Ich bin auf diese Frage, deren genaunere Ausfithruong nicht an diese
Stelle gehiirt, nur deswegen eingegangen, weil man aus diesen That-
sachen, und zngleich ans dem Vorhandensein einer mehr minder langen
Inkubationszeit (8. 0.), Sechliisse iiber die Veriinderungen des Tetanus-
giftes selbst im menschlichen Organismus ziehen wollte.

Einige Autoren haben niimlich angenommen (z. B. Courmoxt & Doyox1),

1) DecroLy & Roxsse, Pouvoir toxique et antitoxiqne dum sang ete. Arch.
internat. de pharmacodyn., VI, 211 (1899,

%) Allerdings nimmt DdxiTZ (8. 0.) an, dass beim Kaninchen auch in anderen
Organen Rezeptoren vorhanden sind, um das anBerordentlich schnelle Verschwinden
zu erkliiren; bei Meerschweinschen und Maus kreist es linger im Blute. Auf die
Wichtigkeit solecher zerstreuter Hezeptoren habe ich schon mehrfach hinzuweisen
Gelegenheit gehabt.

3) Doxrrs, Ueber das Tetanusantitoxin. Dtsch. med. Woceh,, 1897, 428,

4 CourmoxtT & Dovox, u. a., a) Mecanisme de production des contractures
do tétanos. Areh. de phys., 1893, 64. — b) La substance toxique qui engendre le
tétanos. Sem. méd., 1893, 122. — ¢) Du tét. de la grenonille. Ibid., 1893, 302, —
d) De la prod. d. t. chez la poule. Ibid., 1883, 486. 8. a. d. bereits citierten Ar-
beiten, sowie ibr Werk: Le Tétanos, Paris 1899. [Andere Arbeiten s. bei BLuMEx-
THAL L ¢.)
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dass das Gift, das schlieBlich den Ausbruch des Tetanus herbei-
fiibrt, nieht das primiire Toxin der Kulturen ist. Dieses soll nur
als ein Ferment wirken, das unter den geeigneten Bedingungen aus
dem Protoplasma der angegriffenen Zelle das eigentliche Krampfeift
abspaltet, das nun ohne Inkubationszeit vergiftet. Die Griinde, die die
Autoren fiir diese Anschauung ins Feld fithren, sind folgende:

Was zuniichst die Inkubationszeit betrifft, so wird angenommen,
dass wiihrend dieser Zeit das eigentliche Gift erst entsteht und dann
erst wirkt. Niitig ist hierfiir diese komplizierte Anschauung nicht, denn
durch eine langsame Wirkung der toxophoren Gruppe und die verschieden
lange Wanderung in der Nervenbahn nach Mever & Raxsom (s. o.) ist
sie mindestens ebenso einlenchtend erklirt. Aunch spricht nicht dafiir,
dass die Inkubationszeit nm so kiirzer wird, je mehr Toxin dem Tiere
zungefithrt wird, wenn aunch, wie bei jedem Toxin, diese Verkiirzung der
Inkubationszeit durch grifiere Dosen ihre Grenze hat.

Auch das komplizierte Verhalten der Inkubationszeit beim Frosch,
das man speziell als Grund fiir diese Annahme ins Feld gefiihrt hat,
ist einfacher zu erkliiren. MorceExroTH konnte zeigen, dass durch Er-
wirmen zuniichst nur eine sehr schnelle und feste Bindung des Toxins
herbeigefiihrt wird, keine Giftwirkung. Denn bringt man den Frosch
nach 24 Stunden Verweilens bei 32° wieder in den Eisschrank, so bleibt
er dauernd gesund, stirbt aber nach einer um 24 Stunden ge-
kiirzten Inkubationszeit trotz Anwendung kolossaler Antitoxinmengen,
wenn man ibn nun wieder auf 32° bringt. Wiirde durch die Erwiirmung,
wie Courmoxt & Dovox annahmen, eine sekundiire Veriinderung des
Giftes eintreten, so diirfte der Froseh auch im Eisschrank nicht dauernd
cgesund bleiben. Die Wiirme hat hier nur eine aulierordentlich feste
Bindung herbeigefiihrt, die erst bei neuer Erwiirmung durch Einwirkung
der toxophoren Gruppe zmm Tode fithrt. Dass nach eingetretener
Bindung das Antitoxin mehr oder minder villig versagt, eine That-
sache, die besonders fiir die Theorie des sekundiren Giftes ansgeheutet
worden ist, giebt ihr meines Erachtens gar keine Waffe. Die Ueber-
legenheit des im Blute kreisenden Antitoxins dem Toxin gegeniiber, die
es verhiitet, dass es sich an das Zentralnervensystem bindet, beruht nur
daraunf, dass es eben im Blute kreist, das Toxin also sofort beim Ein-
tritt in die Blutbahn auffingt und mechanisch von den bedrohten Ge-
weben abhiilt, nicht aber etwa in einer grioBeren Affinitit dem Toxin
cereniiber. Es ist nur wenig imstande, und nur bei Massenwirkung
wenn sehr viel Antitoxin angewendet wird, die einmal geschaffene
Bindung Nervenzelle—Toxin zu zerreiBen. Es ist also ohmne weiteres
klar, dass das Antitoxin eine Zeitlang nach der Vergiftung, um wie
viel mehr erst nach dem Ausbrechen der Symptome, unwirksam sein
muss, und wir brauchen dazu durchaus nicht die Annahme der Existenz
eines neuen, dem Antitoxin nicht verwandten Giftes anzunehmen. Eben-
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sowenig kann es dafiir von Bedeutung sein, dass auch das Gehirn von
Tieren, die am Tetanus gestorben sind, noch Gift bindet.

Wenn aber diese Ausfilhrungen die Frage nach der Nichtbeein-
flussung des Toxins durch das Antitoxin nach einer gewissen Zeit noch
nicht durchaus erkliiren, so giebt der Nachweis von Mever & Raxsou
I e), dass das Tetanusantitoxin dem Gift auf seinem Wege in die
Nervenbahn nicht folgen kann, eine restlose Aufklirmng dieser
Verhiiltnisse. Damit ist die Wirkungslosigkeit des Antitoxins vollig er-
kliirt, und man braucht nicht mehr die Hilfshypothese eines sekundiiren
Giftes zn machen.

Indessen ist es damit auch noch nicht definitiv widerlegt.

Einen experimentellen Beweis versuchten Covrmoxt & Dovox da-
durch, dass sie zeigten, dass die Transfusion des Blutes von einem
tetanigchen Hund bei einem anderen sofort tetanusiihnliche Symptome
ansliste. Auch Kravs?!) konnte Miuse mit dem Blutsernm einer teta-
nischen rapide vergiften, wie vor ihm Nissex2). Hier sollte also das
sekundiire Gift wirksam sein. Dies wollte man nun mehrfach in Or-
canen gefunden haben.

BrumeNTHAL?) stellte aus den Organen von am Tetanus gestorbenen
Tiere ein Gift dar, das ohne Inkubationszeit in einer Dosgis von 0,35 em?® in
17 Min. unter Kriimpfen titete und demgegeniiber das Antitoxin wirkungs-
los war. Awch BuscHie & OerciELt) haben aus Leber, Milz und
Riickenmark eines Tetanischen ein augenblicklich wirksames Krampf-
gift darstellen kimnen, ebenso TAUBERS) aus Riickenmark, Gehirn und
Leber in geringer Menge. Solehen Befunden von Giften ans Leichen-
organen gegeniiber muss man sehr skeptisch sein; man kann absolut
nicht wissen, was man da eigentlich herausextrahiert, und was fiir
giftige Stoffe sich wiihrend des Krankheitsprozesses mit seinen Ver-
findernngen im Protoplasma gebildet haben konnen, die mit dem Te-
tanustoxin iiberhaupt nichts zu thun haben, und gegen die das Anti-
toxin machtlos ist. Auch BrLumesTHAL selbst, sowie in neuerer Zeit
CovrmoxTt & Dovox deuten jetzt diese Befunde sehr vorsichtiz und
lassen es dahingestellt, wie weit dieses Organgift mit dem wirklichen
Tetanusgift zusammenhiingt. BrumesTeaL hiillt es fiir eine Verbindung
des eigentlichen Giftes mit Zellsubstanz. Ein Beweis lisst sich jedoch
mit solchen Mitteln nicht filhren. Um es zu rekapitulieren, die Cour-

1 KM.I:.Q, Beitrag zur Klinik des Tetanus. Z. f. klin. Med., 37, 247 (1899

2 Nissew, Ueb. den Nachweis von Toxin im Blute u.s. w. D. med. Woch.
1891, 775. P

3 BLUMENTHAL, Weit. Beitr. z. Kenntn. des Tet-G. Z. f. klin. Med., 32, 325
(1897). — Ders., Ueber die Veriinderungen des Tetanusgiftes im Tierkibrper. Dtsch.
med. Woeh., 1898, 185.

4) BuscuiE & OERGEL, Beitrag zur Kenntnis des Tetanus. D. med. Woeh,,
1893, 149.

5) Tauser, Ein Beitr. z. Kenntnis d. Tetanus. Wien. klin. Woch., 1895, 747,
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moxTeche Fermenttheorie des Tetanustoxins ist bisher nicht erwiesen,
und sie ist bisher zu entbehren. ODb gie nicht trotzdem richtig ist, ist
bis jetzt nicht zu entscheiden. Aber man thut gut, dieses so eminent
schwierige Gebiet nicht noch durch Hypothesen zu verdunkeln, solange
man nicht sicherere Stiitzen dafiir hat.

Das Tetanusantitoxin.

Das Antitoxin des Tetanus verhiilt sich zu dem Toxin im wesent-
lichen ganz analog wie das der Diphtherie, d. h. seine antitoxische
Kraft lisst sich nach genaunen zahlenmiilligen Verhiiltnissen zum Toxin
feststellen. Beide binden einander und eine spiitere Trennung ist nicht
mehr moglich. Jedoch tritt die Bindung nicht so schnell ein, so dass
man nach Doxrrz 1) 8/, Stunden bei der Priifung warten soll; auBerdem
ist der Grad der Absiittizung abhiingiz von der Konzentration: bei
griferer ist die Bindung schneller und vollkommener. so dass man stets
miiglichst gleiche Konzentrationen vergleichen muss. Fiir die quantita-
tiven Verhiltnisse gelten anniihernd dieselben Bezichungen wie bei der
Diphtherie. Jedoch ist die Aufklirung hier nicht so weit vorgeschritten.
was inghesondere der aulierordentlichen Labilitiit des Toxing zuzuschreiben
ist. Die Bindung scheint ferner eine sehr viel weniger feste zu sein
und cher zu Gleichgewichtszustinden zn fithren (iiber diese s. im Allg.
Teil). Das Sernm lisst sich unter Zusatz von 1% Chloroform oder
0,6 % Karbol im Dunkeln und kiihl lange aunfbewahren. Es vertriigt
auch einen Zusatz von 1% Karbol. Alkohol und destilliertes Wasser
sind unschidlich (BErrIvG2).

Rovx & VaiLrarp (L e.) lieBen Kuhsernm im Vacuum ohne Verlust
trocknen und listen es zum Gebrauch in der sechsfachen Menge Wasser.

Auch die Mileh immunisierter Tiere enthiilt das Antitoxin. Nach
BrieceEr & Conx3) kann es darans in folgender Weise konzentriert
werden.

Man fillt die Mileh analog wie bei der Gewinnung des Diphtherieantitoxins
durch Labferment. Die filtrierte Molke wird durch Chloroform geschiittelt,
absitzen gelassen und dekantiert. Dann fillt man durch Sitticung aunf 32 g
Ammonsulfat. Der Niederschlag wird wieder anfzelist, mit basischem Bleiacetat
in geringer Menge gefillt, und mit ganz schwach alkalischem Wasser aus-
gewaschen, Filtrat und Waschwasser werden mit Ammonsulfat gesiittigt.
Der Niederschlag wird von dem iiberschiissigen festen Ammonsulfat durch
Aufsehlemmen in reinem Chloroform mechaniseh getrennt. Die Salze setzen

1) Daxirz, Bericht iib. d. Thiitigkeit des Kgl. Instituts f Serumforech. u.s.w.
S. A ans dem »Klin. Jahrb.«, VII, 1899

2 BenrixG, Die Blutsernmtherapie. IIL Leipzig 15892.

3 Briecer & Conx, Beitr. z. Concentr. d. geg. Wundstarrkrampf schiitzenden
Substanz. Z. f. Hyg., XV, 439 (1803).
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sich ab, der leichte Antikérperniederschlag schwimmt oben und wird abge-
hoben. Es liefl sich so eine Konzentrierung anf das 300 —400fache der
urspriinglichen in der Milech erreichen. Noch weiter lisst sich das Antitoxin
reinigen, wenn man das entbleite Filtrat nicht mit Ammonsulfat, sondern erst
mit NaCl, dann mit phosphorsaurem Natrinm fillt. Wihrend der Kochsalz-
niederschlag fast nichts von dem Antitoxin mitfillt, wird es von dem Natrium-
phosphat zum griliten Teile mitgerissen.

Mit den Eigenschaften des Antitoxing hat man sich natiirlich viel be-
schiiftigt. s unterscheidet sich nicht wesentlich von dem Diphtherie-
antitoxin.

Bei 68° wird es zerstirt, aber selbst bei 80° nicht viilliz. Ebenso
wirken Siuren (Salzsiure bei 1:15 Antitoxin, Milchsiure) zerstirend.

Ganz schwache Alkalien sind unschiidlich, stiirkere zerstiren es schuell.

Es widersteht der Finlnizs (BEHRING).

Es dialysiert nicht und wird zum Teil in CHaMBERLAND-Kerzen
zuriickgehalten. Tizzoxt & Carraxi!) schreiben ihm Fermentnatur zu,
wozu meiner Meinung nach gar keine Veranlassung vorliegt (s. b. Di-
phtherie). Sie schliefen dies daraus, dass es durch Alkohol fillbar ist
und sich, allerdings sehr langsam, aus den Niederschligen mit Glycerin
extrabieren lisst. Es wird wohl auch ein den Globulinen nahestehender
Kirper sein, wie das Diphtherieantitoxin.

Dass es durch Magnesinmsulfat ausfillt, fanden Tizzox: & Carraxi
bereits. Sie machten auch schon die Beobachtung, dass die Globuline, die
durch sehwache Siiuren (Essigsiiure, Kohlensiiure) ansgefiillt werden, oder
die man durch Dialyse erhiilt, das Antitoxin nicht mitfiihren, sondern
nur die durch festes Magnesiumsulfat bei 30° gefiillten Globuline.

Pick (1. e.) konnte mit Hilfe seiner feineren Methoden diese Angaben
bestiitigen. Danach ist das Tetanusantitoxin genaun so verteilt wie das
Diphtherieantitoxin; er fand es im Pferdesernm ebenfalls ausschlielilich
an das Pseudoglobulin gebunden.

Die Berechnung des Wertes des Tetanusantitoxins gesehah nach
BearixG folgendermalien: Ein »einfaches« Serum soll 1 g Tier gegen
die sichere Dosis letalis schiitzen. So schiitzt ein em® Serum von
1:1 Million 50000 Miuse von je 20 g, also eine Maus braucht
Vsaooo ¢m?® oder 0,00002 em?, ein Schaf von 50 kg also 0,05 em?, ein
Pferd von 400 kg also 04 cm?2),

) Trzzoxi & Carrasi, Sur les proprietés de l'antitoxine du tétanos. Arch.
ital. de biolog., XVI, 394 (1891). (Ref.) — Ueber d. Eigenschaften des Tetanuns-
Antitoxins. C. f Bakt., IX, 685 (18901). — Fernere Unters. iib. das Tetanns-Anti-
toxin. Ebd., X, 33 (1891). — Tizzoxi, Ueb. d. experim. Immunitit gegen Tetanus.
Festschrift fiir Vircaow. Berlin 1892, III, 29.

2) Die Zahlen, die BEariNG (Die Blutserumtherapie, II, 8. 20) giebt, stimmen
nicht genan. Wenn ein em? 50000 Miiuse schiitzt, so brancht eine Maus nicht
0,00005, sondern 0,00002 cm?, ebenso ein Pferd von 400 kg nicht 0,23, sondern
04 em?.
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Neuerdings aber wird im Kgl. Institut fiir Serumforschung und
Serumpriifung das Sernm genan so gepriift wie das Diphtheriesernm.
An einem nnveriinderlich anfbewahrten Testseram werden Testgifte ein-
cestellt und an diesen die zu priifenden Sera gemessen.

Sehr wichtig fiir die Beurteilung der Wirkung des Antitoxins im
Organismus ist die Feststellung von Haxs Mever & Raxsox (L. ¢.), dass
das Antitoxin im Gegensatz zum Toxin nicht imstande ist, in den
Achsencylinder einzndringen. Infolgedessen ist das Antitoxin gegeniiber
dem einmal in den Nerven befindlichen Gift villiz machtlos. Auch
in die Zentren selbst mit Hilfe der Lymph- und Bluthahn kann es nicht
eindringen. So kamn es nur die iiberschiissizen Giftmengen der Ge-
webe neutralisieren. Auch hoch immunisierte Tiere erliegen deshalb
der Vergiftung, wenn das Gift direkt in die Nerven gebracht wird.
Mever & Raxsom hoffen, duorch direkte Injektion von Antitoxin
in die Nerven Heilerfolge erzielen zn kinnen.

Das Botulismustoxin.

Ein drittes echtes Toxin ist das wirksame Prinzip vieler Fiille von
Fleisehvergiftuug,

Auf die bis dahin ziemliche ritselhafte Aetiologic des Botulismus
warf die Entdeckung vax Ermexceums!) ein helles Licht, der ans einem
giftizen Schinken einen saprophytischen Bacillus botulinus isolierte,
den schon er selbst als den Erzenger eines spezifischen, ungemein wirk-
samen Toxins erkannte. Nach Kempxer ist er auch in den Schweine-
faeces aufzufinden und ScHNEIDEMUHLZ hilt ihn auch fiir den Erreger
der sog. Geburtsparalyse bei Rindern. Zwar hatte man schon friither
aus giftizen Fleischproben Stoffe isoliert und als Triiger der Vergiftung
angesprochen, so das von v. ANrEr?) ans Stirfleisch gewonnene, doch
erst das Botulismustoxin erwies sich als das spezifische Gift der
Fleischvergiftung und als ein echtes Toxin.

vaN ErMENGEM erhielt es durch Filtration der Kulturen seines
Bacillus botulinus. Es ist ungemein giftiz. Fiir den Menschen
stellen 0,035 mg die tidliche Dosis dar. Schon dadurch reiht es sich
den wirklichen Toxinen an. Ebenso ferner durch die Spezifizitiit seiner
Wirkung, die villig dem Krankheitsbilde des Botulismus entspricht.

s erzeugt dieselben Aungensymptome, Aphonie, Obstipation, Urin-
retention. Fieber tritt nicht ein. Sechlieblich fiihrt es unter Erschei-
nungen, die der Bulbiirparalyse ihnlich sind, zum Tode.

1) vax ErmExcEM, Ueber einen neumen anaéroben Bacillus u. s. Bezieh. znm
Botulismus. Z. f. Hyg., 26, 1 (1897

2} ScusemEMUHL, Ueb. Botulismus beim Menschen und die sog. Geburts-
paralyse bei Rindern. C. f. Bakt, 24, 619 (1898

9 v. Axrep, Intoxication par les ptomaines. Arch. slaves de biol., 1886, I,
341, cit. n. v. ERMENGEM L e.
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Seine Wirkung tritt erst nach einer gewissen Inkubationszeit ein.

Nach Forssman') ist die Art der Einfithrung nicht gleichgiltiz; zwar
tritt bei intracerebraler Einfiihrung keine eigene Erkrankungsform und
Intensitiit anf, verglichen mit der subkutanen, wohl aber bei intraperi-
tonealer und vor allem intrapulmonaler Injektion. Dann ist das
Vergiftungsbild durch heftigze Dyspniie beherrseht. Auch ist bei intra-
plenraler Injektion das Gift >—9mal giftiger, die Inkubationszeit bei
der einfachen Dos. let. jedoch liinger. Aundererseits ist aber die Minimal-
inkubation (bei massiven Dosen) bei subkutaner Injektion 6 St., hei intra-
pulmonaler 4 St.

Wie alle echten Toxine ist es sehr empfindlich. Luft und Licht
schwiichen es schnell, desgleichen Temperaturerhihung schon auf 58°
durch 3 Stunden. Aunch Alkohol, Aether, oxydierende Substanzen ver-
nichten es schnell, wiihrend Reduktionsmittel relativ wenig schiidlich
gind. Dagegen ist es merkwiirdigerweise vom Darmkanal aus wirksam,
wie schon vaxy Ervexcem fand und Forssmax bestiitigte. Magen- und
Diinndarmsatt schaden ihm nicht, wohl aber wird es durch Diekdarm-
inhalt schnell zerstirt.

BrizcEr & KEmpNEr?2) haben naeh der Briecerschen Methode das
Toxin in konzentriertem Zustande dargestellt.

Das keimfreie Filtrat der Kultoren wird mit Ammoniak etwas abgestnmpft
nnd mit dem doppelten Volumen einer 3proz. Chlorzinklisung gefillt. Der
Niedersehlag wird sorgfiltiz gewaschen. Dann setzt man vorsichtiz eine
1 proz. Lisung von Ammoniumbikarbonat zu, bis die Mischung eben iiunlerst
schwach alkalisch reagiert, zersetzt mit Ammoniumphosphat, filtriert vom aus-
geschiedenen Zinkphosphat ab und fillt das Toxin mit Ammonsulfat ans.

Sie erhielten so sehr geringe Mengen festen Toxing in quantitativer
Ausbeute.

Das Botulismustoxin ist ein spezifisches Nervengift.

Eevpyer & Porrack3) und gleichzeitig Marivescod) haben seine
Wirkung anatomisch studiert, besonders die Veriinderungen der Vorder-
hornzellen, Destruktion, Chromatolyse und Zerfall der Nissrschen Granula,
worauf ich hier nicht eingehen kann.

Sehr wichtig ist aber, dass das Botulismusgift infolge dieser starken
Affinitiit zur Substanz des Zentralnervensystems ganz analog dem
Tetanusgift von ibr gebunden und unszchiidlich gemacht wird. KeMpyER

1) ForssmaN, Beitr. z. KEenntn. d. Bakt. d. Botulismus. Autoref. C. f. Bakt.,
29, 541 (1901

2] BRIEGER & KEMPNER, Beitrag z. Lehre v. d. Fleischvergiftung. Dtsch. med.
Woch., 1897, 521.

8 KempxEr & Porrack, Die Wirkung des Botulismustoxins auf die Nerven-
zellen. Dtsch. med. Woch., 1897, 505,

4) MarIxESCcO, Lésions des centrea nerveux produites par la toxine du bae.
botulinus. Soec. Biol.. 48, 31 (1896); Sem. méd., 1896, 458,

Oppenheimer, Toxine und Antitoxine. 8
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& ScueriLewski!] fanden, dass Gehirn und Riickenmark betriichtliche
Mengen Gift zn binden vermiigen, und dass sich diese Eigenschaft anch
gsowohl zu Priiventivinjektionen von Gehirnsubstanz, als aunch zur Be-
geitizung bereits in den Kirper eingefiihrten Toxinsg bis 12 Stunden
nachher verwenden liisst. Diese letzteren Fiihigkeiten unterscheiden die
Substanz des Zentralnervensystems von der Wirkung einiger einfacherer
chemischen Stoffe, die zwar ebenfalls in vitro Botulismusgift binden,
denen aber die immunisierende und heilende Kraft villig abgeht; solche
Stoffe sind z. B. Lecithin und Cholesterin, nicht Cerebrin. Die
Fiihigkeit der Gehirnsubstanz wird durch Kochen zerstirt.

Nach Cnarriy & BarpiEr?®) wirkt es auch als Herzgift. Es ver-
langsamt die Herzaktion, und zwar schneller als Diphtheriegift.

KewpNer?®) stellte dann anch ein antitoxisches Serum gegen das
Botulotoxin her, indem er Ziegen immunisierte. Das Antitoxin wirkt
nach dem Gesetz der Multipla. Eine Therapie kann auch hier aber nur
binnen 12 St. ecinen Erfolg haben; besonders die dyspnoische Form ist
nach Forssyan der Therapie unzugiinglich. Die praktische Wirksamkeit
igt demnach hier go zweifelhaft wie beim Tetanus.

Das Pyocyaneustoxin.

Der Bacillug pyocyvaneus, der fiir viele Tiere sehr stark pathogen
ist, produziert ebenfalls ein echtes Toxin. Die giftige Wirkung dieses
Bacillus ist vielfach nntersueht worden, nicht minder anch die Immunitiits-
erscheinungen, die bei seiner Einfithrung in den Tierkorper eintreten.
Auch fanden sich in der Literatur zahlreiche Arbeiten iiber die -Giftig-
keit= des Bacillus pyocyanens, wobei natiirlich die Giftigkeit der Leiber
und der Filtrate nicht getrennt wurded). Im wesentlichen ist jedoch die
Immunitiit gegen Pyocyaneus eine baetericide; nicht gegen das Gift
des Bakteriunmz wird im immunen Kirper ein Gegengift produziert,
sondern die Bazillen selbst gehen durch ein spezifiseh auf sie einge-
stelltes Agens zu Grunde. Wir finden also hier #hnliche Verhiiltnisse,
wie bei Typhus und Cholera, auf die wir unten eingehen werden.

Indessen liegt die Frage in einem wesentlichen Punkte anders wie
bei der Cholera. Wiihrend niimlich hier, wie wir unten sehen werden,
das supponierte Toxin nur sehr spirlich von den Vibrionen abgegeben

) KempxeEr & ScHEPILEWSKI Ueb. antitoxische Substanzen geg. d. Botulismus-
gift. Z. f Hyg., 27, 213 (1898).

2 CoarriN & BArDIER, Action cardiaque, propriété speeciale de la botunline.
Soe. Biol,, 30, 60 (1898,

%) Kempxer, Weit. Beitr. zur Lehre von der Fleischvergiftung. Z. f Hyg.,
26, 481 (1897).

i) Die wichtigste Litteratur dariiber s. BrEyMaxs, Ueb. Stoffwechselprod. des
Bae. pyocyanens. C. f. Bakt., 31, 841 [(1902).
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wird, vielmehr im wesentlichen in den Leibern selbst haftet, lisst es
gich beim Pyocyaneus fast restlos von den Leibern trennen, so dass hier
ihmliche, sekretorische Vorgiinge anzunehmen sind, wie beim Diphtherie-
toxin.

Wie WasserMANN!) zeigen konnte, verhilt sich der Pyocyaneus sehr
eigenartiz. Hiinfiz vermehrt er sich im Tierkirper, wirkt also infektiis,
und dann treten vorwiegend die baktericiden Schutzkriifte in Alktion.

Andererseits aber produziert er in seinen Kulturen ein echtes Toxin,
das sich von seiner Leibessubstanz trennen lisst, und das im Organismus
ein echtes Antitoxin erzeungt.

Der Pyoeyanens nimmt also eine sehr interessante Mittelstellung
zwischen dem rein toxischen Diphtheriebacillus einerseits und den Bak-
terien vom Choleratypus andererseits ein, bei denen anch die Immunitit
vorwiegend eine baktericide, nieht antitoxische ist, wihrend die
supponierten Endotoxine sich in freiem Zustande bisher nicht haben
darstellen lassen.

WasserMaxy konnte zeigen, dass sich dieses Gift fast restlos von
den Bazillen trennen Lisst, so dass die Leiber, gerade wie bei der Di-
phtherie, so gut wie gar kein Toxin mehr enthalten; er zeigte aber vor
allem, dass man mit lebenden Bazillen in geringer, steigender Dosis
eine Immunitit erzielt, die sich ansschlieblich auf die Bazillen selbst
richtete, gezen das Gift ohne jeden Einfluss war.

Andererseits gelang es ihm aber, mit dem lislichen Gift eine echte
antitoxische Kraft zu erzengen. Dabei war das Serum in vitro gar
nicht bakterieid: trotzdem aber war das giftfest gemachte Tier auch
cegen die lebenden Bazillen immun, gerade wie bei der Diphtherie;
denn die ihrer schiirfsten Waffe, der Giftwirkung, beraubten Bazillen
gind im giftfesten Organismus harmlose Giiste, die bald zu Grunde gehen,
obne Schaden zu stiften.

WassERMANN zeigte damit, dass der Pyocyaneus ein echtes Toxin
produziert, das sich somit unzweifelhaft an das Diphtherie- und Tetanus-
toxin anschlieft. Es ist etwas bestiindiger als diese, besonders gegen
Erhitzen. Selbst durch Kochen wird es nieht giinzlieh zerstirt.

Infolgedessen zeigte sich beim Pyocyaneus eine theoretisch wichtige
Thatsache.

Es gelingt niimlich, aus einem neuntralen Gemisch von Pyocyaneus-
toxin und Antitoxin durch Erwiirmen das Antitoxin zu eliminieren, so
dass das vorher neutrale Sernm nunmehr wieder giftig ist. Darauns er-
hellt mit villiger Sicherheit, dass auch bei den Bakterientoxinen, wie
CaLmeTTE schon vorher fiir die Schlangengifte gezeigt hatte, nicht etwa
eine Zerstirung des Giftes durch das Antitoxin eintritt, sondern dass es
gich nmur um eine einfache Bindung handelt, die das Toxin unfihig

1) Wassermaxs, Unters. iib. einige theoret. Punkte d. Immunititslehre. Z.
f. Hyg., 22, 263 (1896).

g*
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macht, sich mit seiner haptophoren Gruppe an die Zelle zu heften und
gie zn vergiften.

Wassermaxy erhielt sein Toxin durch Ziichten von Pyoeyaneus auf
Rindfleischbounillon mit 2 % Peptonzusatz und Sterilisieren mit Toluol.
Nithere Untersuchungen des Giftes und seines Antitoxins stehen noch
ans. Inshesondere besteht noch die Frage, ob das toxische Prinzip mit dem
Pyoeyaneolysin, anf das wir spiiter eingehen werden, identiseh ist, oder
ob der Pyocyaneus, wie wahrscheinlich, wie der Tetanushacillus zwei
selbstiindige aktive Stoffe, ein Toxin und ein Lysin bildet.

Es lisst sich durch Filtration mit CoamMpervaxp-Kerzen isolieren.
Seine Giftigkeit ldsst sich bis jetst wenigstens mit der des Tetanustoxins
z. B. nicht vergleichen. Wassermany fand die Dosis letalis fiir Meer-
schweinchen zu 0,5 em®.

Die quantitativen Beziehungen zwischen Pyoeyaneustoxin und Anti-
toxin zeigen eine sehr wichtige Besonderheit.

Das Gesetz der Multipla stimmt hier niimlich nur bis zn etwa der
10fach tidlichen Dosis. Dariiber hinaus schiitzen selbst grofie Antitoxin-
dosen nicht mehr.

Wie Wassermasy wohl mit Recht annimmt, folgt sowohl ans der
relativ geringen Giftigkeit, als aus dieser begrenzten Antitoxinbildung,
dass das Pyoeyanenstoxin sekundiire, aus dem Toxin entstandene,
nicht mehr haptoide Gifte enthilt, wie soleche bei Cholera und
Typhug bigher allein aullerhalb des Tierkiorpers gewonnen sind. Auch
in dieser Beziehung wiirde also der Pyocyanens eine Mittelstellung ein-
nehmen zwischen dem relativ bestiindigere, echte Toxine produzieren-
den Diphtheriebacillus und den Cholera- und Typhushakterien.

Die Bakterienhidmolysine.

An die echten Toxine schlieBen sich ganz eng diejenigen Bakterien-
stoffe an, die eine spezifische Wirkung auf die roten Blutkirperchen
entfalten, indem sie ihr Plasma so veriindern, dass das Himoglobin ans-
tritt: das Blut also lackfarben wird. Sie sind aber von einem Blutgift
gewihunlicher Art, wie z. B. Phenylhydrazin u. s. w., dadurch prinzipiell
nnterschieden, dass sie physiologisch als echte Toxine imponieren, d. h.
im Organismus Antikiérper, Antilysine erzeugen. Sie schlieBen sich
also einerseits an die echten Toxine, andererseits aber an die anderen
hiimolytischen Haptine: Ricin n.s.w., sowie die spezifischen Himo-
lysine an, die bei der Einfithrung kirperfremder Erythroeyten und in
normalen Seris auftreten. Ob diese Lygine einfache Haptine sind oder
vielmehr aus Amboceptor und Komplement bestehen, ist nicht sicher
entschieden, doch sprieht bis jetzt wenigstens beim Staphylolysin alles
dafiir, dass es einfache Haptine sind (Borper, Enrricn & MorGEN-

ROTH).
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Man kennt dieser bakteriellen Hiimolysine bis jetzt genauer zwei,
das Tetanolysin und das Staphylolysin.  Auch andere Bak-
terien zeigen hiimolytische Wirkungen, doch ist es noch nicht villig
sicher, ob diese auf spezifische Lysine zurtickzufiihren sind, obgleich
allerdings z. B. beim Colilysin Antikirper bekannt geworden sind.
Aber es spricht gegen ihre toxiniihnliche Natur vor allem die Angabe,
dass sie bis 120° thermostabil sind.

Interessant ist noch der Umstand, dass die Resistenz der Blutkirper
verschiedener Species gegen die verschiedenen Lysine eine auBerordent-
lich verschiedene ist, und dass gegen jedes von ibnen die Erythrocyten
einiger Arten eine natiirliche mehr oder minder vollstindige Immunitit
besitzen.

Tetanolysin.

Das Tetanolysin wurde von Enruica!) in den Kulturen des
Tetanushacillus anfzefunden.

Dass es sich hierbei um ein von dem eigentlichen Tetanusgifte, dem
krampferzeugenden Tetanospasmin verschiedenes Gift handelt, erwies
Enrvrica durch folgende Griinde:

Das Tetanolysin findet sich in den Kulturen und den daraus her-
gestellten Priparaten nicht in konstantem Verhiiltnis zum Tetano-
gpasmin. Es giebt Giftlosungen, die reich an ersterem, relativ arm an
letzterem sind, und umgekehrt.

Das Tetanolysin ist gegen iiuliere Einwirkungen empfindlicher als
das eigentliche Toxin.

Das Tetanolysin bindet sich an die Erythrocyten, wihrend das
Krampfgift von ihnen in der Lisung gelassen wird.

In dem MaBe, wie der Gehalt der Giftlosung an beiden Giften ver-
schieden ist, enthiilt auch das mit diesen Giften gewonnene Antiserum
verschiedene Relativmengen der entsprechenden Antikirper, so dass
es bald mehr antitoxisch, bald mehr antilytisch wirkt.

Die Untersuchung des Tetanolysins ist dann von MaDSEN?] im
EnrricHschen Institut in griindlicher Weise vorgenommen worden, dessen
Resultate von Kravs & CLAairmoxNT3) bestitigt wurden.

Mapsex stellte sich durch Ausfillen mit Ammonsulfat ans einer
Tetanushouillonkultur ein Priparat her, von dem 0,000001 g die Dosis
letalis fiir eine Maus darstellte.

Dieses Gift lost die Blutkirperchen vieler Tiere; besonders empfind-
lich ist Kaninchenblut, das zu den Versuchen in 5proz. Aufschwemmung
in physiologischer Kochsalzlisung benutzst wurde.

) EnrricH, Ges. d. Charitéirzte, 3. II. 1898. Berl. klin. Woch., 1898, Nr. 12.

2| MapsEN, Ueber Tetanolysin. Z. £ Hyg., 32, 214 (1599

3 Eravs & Croaigmoxt, Ueber Hiimolysine und Antihdimolysine. Wien. klin.
Woch., 1900, 8. 49.
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Das Grad der Liosung wird mit Hilfe einer bekannten Blutlosung
kolorimetrisch gemessen. Er ist ceteris paribus abhiingig von der Menge
des zugesetzten Giftes.

Doch sind die einzelnen Blutkirperchen verschieden empfindlich,
auch wirkt das Tetanolysin in der Kiilte viel schwiicher als in der
Bruttemperatur, wiihrend andere hiimolytische Gifte diese Eigenschaft
nicht haben.

Das Tetanolysin ist auBerordentlich empfindlich., Schon bei Zimmer-
temperatur wird es, besonders in verdiinnten Lisungen in weniger als
einer Stunde erheblich schwiicher, aber anch konzentriertere Lisungen
verlieren bald einen Teil ihrer hiimolytischen Kraft. Hihere Tempera-
turen, schon 50? wirken stark schiidigend. Auf Eis lisst es sich
24 Stunden unzersetzt anfbewahren, das trockene Priiparat ist durch-
aus haltbar.

Besonders interessant ist es nun, dass es Mapsex gelang, diese Ab-
schwiichung auf eine Toxoidbildung zurlickzufithren.

Er verfuhr bei diesen Untersnchungen genan nach den Methoden, die
Enrrvica bei der Aunfhellung der Konstitution der Diphtheriegifte
angegeben hat, d. h. er priifte die Bindungsverhiiltnisse mit dem
gpezifischen AntikGrper des Tetanolysing. Dieses Antilysin ist in den
Antitoxinpriiparaten gegen Tetanus enthalten. Mapsex stellte nun zu-
niichst eine Einheit der Giftwirkung und eine Einheit der antilytischen
Kraft des Antikirpers fest, nach den Enrvricaschen Methoden, wobei
natiirlich an Stelle des Tierexperimentes der Reagenzglasversuch, die
Feststellung der blutlisenden Kraft, treten musste.

Untersuchte er dann die Verhiiltnisse, wie gie gich bei der partiellen
Sittigung des Giftes mit Antitoxin gestalten, so fand er, dass ganz
analog wie beim Diphtherietoxin sich die Absiittigung nicht gleichmiiBig
iiber die ganze Giftmenge erstreckt, sondern dass sich hier Zonen ver-
gchiedener Bindungskraft gegeniiber dem Antilygin nachweisen lassen.

Ein Zusatz von nur '/;; der gesamten zur Siittigung der Gifteinheit
nistigen Anfitoxinmenge setzt die hiimolytische Wirkung bereits anf die
Hilfte herab; ein Zusatz von !/; neutralisiert bereits 9/, des Giftes,
von der Hilfte bereits %9/,,.

Es folgt daraus, dass derjenige Teil des Giftes, der die grioBte
Affinitiit zum Antilysin hat, auch der Triiger der wesentlichsten Wirkung
ist, dass dann eine zweite und dritte Zone geringerer Affinitiit folgt, die
auch geringere lytische Kraft hat, und dass schlieBlich eine Zone ge-
ringer Affinitit mit geringer Giftwirkung das Spectrnm des Tetanolysins
abschlieBt.

Wir haben hier also, um uns der fiir das Diphtheriegift anfrestellten
Terminologie zu bedienen, eine Zone hichst wirksamen Prototoxins,
der dann eine starke Zone weniger wirksamen Deuterotoxins (Hemi-
toxin?) folgt, dann folgt die Zone des Tritotoxins und schlieBlich die



— 119 —

Toxone, die nur noch aunf einzelne, besonders empfindliche Erythro-
eyten wirken und auch viel schwiicher und langsamer an sie gebunden
werden.

In der Kilte wirken iiberhaupt nur Proto- und Deuterotoxin
(Mapsex !).  Neatralisiert man ein Gift so weit mit Antilysin, dass diese
beiden Gruppen inaktiv gemacht sind, so bringt das noch frei gebliehene
Tritotoxin selbst in den grioliten Mengen hei 8° keine Spur von
Liisung hervor.

Wie Mapsen zeigt, liegt das daran, dass bei dieser Temperatur die
toxophore Gruppe des Tritotoxins unwirksam ist, denn gebunden
wird es anch bei dieser Temperatur an die Erythroeyten, so dass nach
dem Abeentrifugieren einer solehen Mischung und Erwiirmen eine Losung
eintritt. Aehnliche Verhiiltnisse hat MorgexroTH fiir den Tetanus des
Frosches nachweisen kinnen (3. 5. 108).

Die Analogie mit dem Diphtheriegift zeigt sich aunch weiterhin in
der Art der Toxoidbildung. Es schwiicht sich niimlich das Tetano-
lysin sehr schnell ab, und zwar hauptsichlich wie beim Diphtheriegift
auf Kosten der Prototoxinzone. Die Deunterotoxinzone ist relativ
hestiindiger.

Wie das Tetanusgift brancht auch das Tetanolysin, im Gegensatz
zum Diphtheriegift, einige Zeit, und zwar mehrere Stunden, nm sich mit
dem Antitoxin zu binden.

Seine Wirkung auf die Erythrocyten tritt ebenfalls nicht sofort ein,
sondern erst nach einer gewissen Inkubationszeit, die mit der zunehmen-
den Menge des Giftes abnimmt.

ArrRHENIUS & Mapsew (L. ¢.) haben diese Imkubationszeit genauer
untersncht und auf die Hemmung dureh die Membran zuriickgefiihrt
(8. im Allg. Teil).

Nach ArrHENIUS & MADSEN ist nun die Annahme von Giftspektren
fiir das Tetanolysin in der ehen ausgefiihrten Weise nicht unbedingt
niitig, es lassen sich vielmehr, wie wir im Allg. Teil ausfiihrlich ge-
gchildert haben, die quantitativen Beziehungen unter Annahme digso-
ziierter Gleichgewichtszustiinde erkliiren. Ich habe trotzdem die
Mapsexschen Untersuchungen auch in ihrer urspriinglichen Deutung, in
der Beziehung zu den Enrricnschen Spektren, referiert, weil die Frage,
ob hier thatsiichlich keine Pluralitit der Gifte vorliegt, noch nicht un-
bedingt entschieden ist.

Dags auch die Toxoide immunisierend wirken kiinnen, wie hei der
Diphtherie, lisst sich aus Befunden von Trzzont & Cextanxi?) schlielien,
die fanden, dass man durch Tetanospasmin, das scheinbar kein
Lysin enthiilt, auch einen Antikirper gegen das Lysin bekommt.

1) MADSEN cit. n. DrEYER, Z. f Hyg., 37, 274 (1901).

2 Tizzost & CEXTANNI, Real. Acead. Bologna 1900, cit. n. NE1ssEr & WEcCHs-
BERG |. ¢.
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Sehr interessant und auch fiir die Frage nach der Heilwirkung
der Antitoxine, d. h. ihrer Fihigkeit, bereits gebundenes Gift
wieder von der angegriffenen Zelle loszureilien, von grofler Bedeutung
sind weitere Versuche, die Mapsex?!) mit dem Tetanolysin angestellt
hat. Er fand, dass durch Zusatz von Antilysin auch die bereits im
Blutkrperchen verankerten Lysinmengen wieder losgerissen, das Dereits
angegriffene Blutscheibchen also »geheilt« werden kann. Nur wichst,
wie bei Diphtheriegift und Tetanospasmin, die niitige Dosis sehr schnell,
Nach 5 Min. ist bereits die doppelte, nach 15 Min. die dreifache und
nach 30 Min. die finffache Menge der einfach schiitzenden Dosis notwendig.
Dariiber hinaus sind genaue Messungen nicht miglich, da dann schon
vor dem Zusatz von Antilysin eine so starke Auflisung eintritt, dass die
Farbennuanee sich nicht mehr mit Sicherheit feststellen lisst.

Pyocyanolysin,

Ein ihnliches blutlisendes Bakteriengift haben BuLrocn & HuNTeER?)
ans Pyocyaneuskulturen gewonnen.

Sie fanden es in 8 verschiedenen Kulturen mit =fast konstantem
Erfolg«.

Die hiimolytische Wirkung wurde auf die Blutkirperchen der ver-
schiedensten Tierarten ausgeiibt und zwar meist in Dogen von 0.5 em3
der nicht filtrierten, in Dosen von 1,5—2 em? der durch CHAMBERLAND-
Kerzen filtrierten Kultur. Kaninchenblut zeigte sich etwas resistenter.

In sehr jungen Kulturen ist sehr wenig Pyoeyanolysin vorhanden,
das Filtrat ist so gat wie frei davon. Bei 3—4 Wochen alten Kulturen
findet sich anch im Filtrat das Lysin, doch stets in verminderter Menge
gegeniiber der Gesamtkultur.

BuLrocn & Huxter schlieBen daraus, dass das Lysin in den Leibern
der Bazillen verankert ist und erst in ilteren Kulturen frei wird. In-
folze der Bindung an die Zellen ist es etwas vor der Zerstirung durch
Erhitzen geschiitzt, sodass die Gesamtkulturen ein kurzes (15 Min.) Erhitzen
auf 100° vertragen, wiihrend in den Filtraten das Gift durch Kochen
gchnell zerstirt wird. Das Antily=in ist noeh nicht nachgewiesen.

Diese Befunde sind nnmittelbar daranf von WEINGEROFF?) im wesent-
lichen bestiitigt worden. Er erhielt indessen das Lysin auch duareh
Filtration der Kulturen. Marc. BrEvmaxx{) hat dann das Lysin nur
in den Filtraten gefunden, auech bei jungen Kulturen.

WemNGEROFF konnte dann direkt nachweisen, dass das Lysin sich an

1) MapseN, Ueber Heilversuche im Reagenzglas. Z. £ Hyg., 32, 239 (1899,

2 BurLocH & HuxtTER, Ueber Pyocyanolysin. C. f Bakt., 28, 865 (1900).

3 Wemncerorr, Zur Kenntnis des Himolysins des Bae. pyoeyan. C. f. Bakt.
29, Nr. 20 (1901).

4 M. Brevmaxx, Ueb. Stoffwechzelprod. d. Bae. pyoeyaneus. C. £ Bakt., 31,
4581 (1902,
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Blutkirperchen bindet, withrend das in derselben Lisung befindliche Toxin
freiblieb. Damit wiire die Verschiedenheit des Lysins vom Toxin erwiesen.

LueeNau?) fand ebenfalls, dass eine alte (21 Monate) Pyoeyaneus-
kultur sehr intensiv hiimolysierte; sie erwies sich als stark alkalisch;
beim Neutralisieren wurde die hiimolytische Kraft merklich geschwiicht,
blieb aber erhalten.

Loew & Koza1? fanden, dass Luftzutritt und Zusatz von Zucker die
Bildung des Pyoecyanolysins fisrdern.

Nach BrEyMaxy soll das Lysin thermostabil sein.

Gﬂh]}ﬁinl

Ein hitzebestindiges Blutkirperchen angreifendes Prinzip in den
Kulturen des B. coli fand Kavser?).

Es bildet sich bei ganz schwach saurer Reaktion. Es wirkt am
stirksten aunf Hundeblut, dann folgt Pferd, Rind, Kaninchen, fast gar
nicht wirkt es bei Mensch, Meerschwein, Schaf und bei Gans und Taube.
Die Wirksamkeitsreihe ist von der des Staphylolysins verschieden.

Das Gift ist in den filtrierten Kulturen vom 3. Tage an enthalten,
nicht in den Leibern. Der Hiimolyse geht keine Agglutination voraus,
Neutralisierung der alkalischen Kultur schwiicht die Himolyse.

Das Lysin ertriigt 120 !/, Stunde lang olme Schaden. Es bindet
gich an die Erythrocyten in der Kiilte wie ein echtes Toxin, heim Er-
wiirmen tritt Losung auf. Die Haltbarkeit beim Aufbewahren ist eine
sehr wechselnde.

Bei subkutaner Injektion entsteht im Organismus ein Antilysin,
das bei 56 bestiindig ist. Auch »Heilungsversuche«, d. h. Hemmung
bereits eingetretener Himolyse, kann durch Antilysinzusatz erreicht
werden (vgl. bei Tetanolysin). Aunch normales Serum, besonders des
Pferdes enthilt Antilysin.

Das Staphylolysin,

Die Geschichte der Untersuchung der Staphylokokkengifte und ihrer
Bedeutung weist im allgemeinen dieselben Irrgiinge aunf, wie die der
Bakterientoxine in der Regel. Gliicklicherweise ist hier im Gegensatz
z. B. zn den Streptokokken durch die letzten Arbeiten Klarheit ge-
schaffen worden.

Von den iilteren Arbeiten haben eigentlich nur drei griflere Bedeutung.
RopeEr & Courmoxt?) fanden in Staphylokokkenkulturen eine durch Alkohol

) LupeNAU, Himolyt. Fihigkeiten einzelner pathog. Schizomyceten. C. f.
Bakt., 30, 356.

2 Loew & Koza1, Ueb. d. Bild. des Pyocyanolysins. Malye Jb., 31, 912 (1901).

3 Kavser, Ueb. Bakterienhiimolysine, bes. d. Colilysin. Z. f. Hyg., 42, 118 (1903).

4 RopeT & Courmoxt, De l'existence ... dans des cultures du staphylocogune
d'une substance vaccinante. Compt. rend. de 1'Aecad., 113, 432 [1801).
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filllbare immunisierende Substanz. Genauer hat sich REicHEL!) mit dem Problem
hefasst. Er konnte durch Filtration von Aureuskulturen ein spezifisches
Gift erzielen, das freilich nicht stark toxisch war und gegen das sich Immu-
nitiit erlangen liel.

Mosxy & Marcaxo?) fanden, dass Staphylokokkenfiltrate schwach toxisch
sind und bei Injektion ein Antitoxin erzeugen.

Jetzt wissen wir, dass der Staphylococeus pyogenes aureus zwei
spezifische Gifte bildet, von denen eins auf Leukocyten giftiz wirkt, das
Lenkoecidin, das andere ein Lysin fiir die roten Blutscheibehen ist.

Auf die Existenz eines auf die roten Blutscheibchen wirkenden
sStaphylotoxins neben dem Leukocidin haben zuerst vAN DE VELDEY)
und sodann Kravs & Cramrmoxtd) kurz hingewiesen. Systematisch
wurde indessen dieses Lysin erst im Enrvuicnschen Institut von NEISSER
& WECHSBERG ) untersucht.

Der Staphylococens pyogenes aureuns bildet ein blutkirperchen-
lisendes Toxin, das in Bouillonkulturen vom 3.—4. Tage an nachweis-
har ist, wiihrend das Optimum ca. am 10.—14. Tage liegt. Es entsteht
am wirksamsten bei noch schwach saurer Reaktion der Bouillon, wenn
Vy—1/y der zur villigen Neutralisierung notwendigen Menge Normal-
alkali der Bouillon zngesetzt waren. Es lidsst sich durch Filtration
abseheiden.

Die Produktionskraft der einzelnen Staphylokokkenstimme an Lysin
ist sehr verschieden und scheint, wie auch hei den echten Toxinen, in
keinem direkten Zusammenhang mit der Virnlenz fiir den Menschen zu
stechen. Die echten pyogenen Albus- und Aureusstimme bilden es
gwar ausnahmslog; daneben giebt es aber zahlreiche andere nicht
pathogene Stimme, die kein Lysin produzieren. Die Menge des ge-
bildeten Lysins ist je nach den einzelnen Stimmen sehr verschieden,
ebenso der Zeitpunkt, bei dem das Maximum der Lysinproduktion ein-
tritt; nach Lupexav®) schwankt sie betriichtlich innerhalb weniger
Stunden.  Bei Traubenzuckerzusatz zn den Kulturen wird die Lysin-
bildung herabgesetzt (KAvser?).

I ReicHeL, Ueb. Immunitit gegen das Virns von Eiterkokken. Arch. f. klin.
Chirurg., 42, 237 (1891).

) Mosxy & Marcaxo, De l'action de la toxine du staphyl. pyog. Sem. méd.,
1894, 544,

8 *yax DE VELDE, Etude &. 1. méeanisme de virnlence du staphylococque pyo-
géne. La cellule, X. — Ders., Contribution 4 l'immunité des lapins contre le
staphylocogque. Ann. Past., X, 580 (1896).

1) Kravs & CrarymonT, Ueber Himolysine u. Antibiimolysine. Wien. klin.
Woceh., 1900, 8. 49.

% Neisser & WecHsBERG, Ueber das Staphylotoxin. Z. f Hyg., 36, 299 (1901).

%) Lueexavu, Himolytische Fihigkeit einiger pathogemer Schizomyceten. C.
f. Bakt., 30, 356 (1901).

") Kayser, Einw. d. Traubenznckers auf Staphylococeuns. Z. f Hyg., 40, 21
{1902).



— 123 —

Dag Staphylolysin entspricht den echten Toxinen in seiner Beein-
flussung durch duBere Faktoren. Wiihrend es im Eissechrank bei Karbol-
zusatz gich meist lange Zeit unveriindert hilt, wird es bei 56° in
20 Minuten zerstirt, bei 48° geschiidigt und verliert schon im Brut-
schrank in wenigen Wochen seine Wirksamkeit.

Gegen Alkalien, Siiuren und Kochsalz ist es in ziemlich weiten
Grenzen bestiindig; doch wirkt namentlich bei Bruttemperatur stiirkere
Alkalinitiit schiidlich.

Die Blutkirperchen verschiedener Tiere sind gegen dasselbe Lysin
betriichtlich verschieden empfindlich; am empfindlichsten scheinen die
Erythroeyten des Kaninchens zu sein, wiihrend die des Menschen, der
Ziege, besonders aber der Gans, viel resistenter sind. Kompliziert
werden die Verhiiltnisse noch durch den Umstand, dass das normale
Serum der meisten Tierarten eine mehr oder minder ausgesprochene
Schutzkraft gegen das Lysin ausiibt, so dass man, unm vergleichbare
Werte zu erhalten, mit gewaschenen Blutseheibchen operieren muss.
Kaninchenblut ist anch abgesehen von seiner besonderen Empfindlichkeit
das beste Testobjekt, da das normale Kaninchenserum nur eine ganz
minimale Schutzkraft besitzt. Auch bei demselben Blut ist wie beim
Tetanolysin eine verschiedene Empfindlichkeit der Erythroeyten zu
konstatieren, so dass schon sehwache Lysinlosungen einige Blutkirperchen
anflisen, wiihrend man zur villigen Lisung betriichtlich stiirkere
(ziftlisungen anwenden muss.

Das Antistaphylolysin.

Die Sehutzkraft, welche einzelne normale Sera in verschieden hohem
Grade gegen Staphylolysin besitzen, ist auf die Gegenwart eines nur auf
das Staphylolysin gerichteten spezifischen Antikiorpers zuriickzufiihren.
Besonders das normale Pferdeserum enthiilt ihn bisweilen in so reich-
licher Menge, dass schon 0,01 em® gegen eine kompakt lisende
Staphylolysindosis schiitzen.

Das normale Pferdeserum schiitzt hiinfiz auch gegen Tetanolysin. Darans
haben Kravs & Crammoxt (L e.) Rickschliisse auf die Identitit beider
Lysine und ihrer Antikirper gezogen. NEIssER & WECHSBERG konnten aber
zeigen, dass einerseits Immunsera, die gegen Staphylolysin schiitzen, aunf
Tetanolysin ohne jede Wirkung sind, und dass andererseits Tetanussera, die
gegen Tetanolysin energisch schiitzen, unter Umstinden sogar wesentlich
schwiicher gegen Staphylolysin schiitzen, als normales Pferdeserum.

Das Staphylolysin zeigt sich also auch insofern als echtes Toxin, als
es einen spezifischen Antikirper besitzt, der schon in manchen normalen
Seris, anch im Menschenserum, in verschiedener Menge vorhanden ist,
und der regelmiiBig sich bildet, wenn man ein Tier gegen das Lysin
immunisiert. Man erreicht dies durch zwei- bis dreimalige Injektion von
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kleinen Dosen, bei Ziegen oder Kaninchen, subkutan oder intravenis,
nicht intraperitoneal.

Sehr interessant ist der Schutz, den das Lysin durch seine Bindung
an den Antikirper findet. Obwohl niimlich sein Antikirper gegen Tem-
peraturen von H8° resistent ist, bei denen das Lysin bald zerfillt, ge-
lingt es nicht, aus einem normalen Gemisch durch Erhitzen das Toxin
zu entfernen, so dass freies Antitoxin zuriickbleibt.

Alle Lysine verschiedener Herkunft geben dasselbe, gegen alle wirk-
same Antilysin, so dass es sich wobl um ein einheitliches Haptin handelt.
Wie oben erwiihnt, findet sich das Antistaphylolysin konstant im mensech-
lichen Serum, wenn auch in sehr verschiedemer Quantitit. Ob es sich
hier um Produkte der Thitigkeit von Staphylokokken oder um sensu
strictiori normale Seitenketten handelt, ist vor der Hand nicht zu ent-
scheiden. Doch ist das Vorkommen von Antikérpern der verschiedensten
Art im normalen Sernm etwas so hiinfiges, dass es den Anschein ge-
winnt, als ob thatsiichlich normale Rezeptoren eine Affinitiit zu den
betreffenden Giften besitzen kinnen, die in diesem Falle vielleicht freie,
den Blutkirperrezeptoren iihnliche Ambozeptoren darstellen.

Die Konstitution des Staphylolysins.

Das Staphylolysin zeigt in seiner Konstitution groBe Analogieen mit
dem Tetanolysin. Es ist nicht nach dem Typus der BorpeT-
Eurvicuschen Hiimolysine gebaut; d. h. es besteht nicht ans zwei
" Teilstiicken, dem » Amboceptor« und dem » Komplement« wie jene;
denn es ist nach dem Erwiirmen auf 56°, wo es inaktiviert wird,
durch kein normales Serum und duoreh kein anderes Mittel zu aktivieren;
ebensowenig erzeugt dies inaktivierte Lysin noch einen Antikirper, wie
es bei den Himolysinen die wiirmebestindigen Zwischenkirper thun.
Es ist also nach dem Schema des einfachen Toxing gebaut: an
einem Kern gitzen die haptophore und die toxophore Gruppe.
Wie bei jenen vermag sich die haptophore Gruppe schon in der Kiilte
zu0 verankern, ohne dass wegen der Unwirksamkeit der toxo-
phoren Gruppe Lisung eintritt. Behandelt man Kaninchenerythro-
eyten bei 0° einige Stunden mit Staphylolysin, so tritt keine Lisung
ein; wiischt man nun die Erythroeyten sorgfiiltig ab und erwiirmt dann
auf 37° so tritt Lisung ein. Ganz analoge Bindungs- und Wirkungs-
verhiiltnisse haben MorceExroTH (l. ¢.) beim Tetanus des Frosches,
Mapsexy beim Tetanolysin nachgewiesen. Das Staphylolysin schlielit
gich also eng an die echten Toxine an.

Diese Analogie geht noch weiter. Aunf Grund der Enrricaschen
Methode zur Aufstellung der Giftkonstitutionen hahen Neisser & WecHs-
pERG eine bestimmte Toxinmenge mit steigenden Bruchteilen der Anti-
toxineinheit versetzt und so Spectra erhalten, die viele Aehnlichkeiten
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mit denen des Diphtherietoxins und des Tetanolysins zeigen. Genaner
anf diese Details an dieser Stelle einzugehen, diirfte sich eriibrigen.

Auch von anderen Bakterien sind Hiimolysine dargestellt worden, so
z. B. von LuBeNav (L e.) und Kravs & Cramyoxnt (1. e.). U. a. finden
sich blutlisende Agentien bei Cholera- und cholerailmlichen Vibrionen.
LeEvy') erhiclt ein Lysin ans Typhuskulturen, das am besten auf
Hundeblut wirkte.

Durch Immunisieren mit Typhuskultaren konnte er ein antilytisches
Serum erhalten. Das Typhuslysin ist ebenfalls wirmebestindig. Ein
ziemlich wirmebestiindiges Streptolysin hat Besrepka?) beschrieben.

Es findet sich nur in jiingeren Kulturen und zeigt je nach der Art
des Nihrbodens verschiedene Eigenschaften. Es wird erst hei T0° in
2 Stunden zerstirt und ist indiffusibel.

Es bildet nnter keinen Umstiinden einen Antikiirper, scheint also
iiberbanpt kein Haptin zmn sein. Aus diesem Grunde gehe ich hier
nicht niher daranf ein.

Ein Himolysin ans den Kunlturen des Pneumococ cus ist von Casa-
GRANDI? beschrieben worden. Eigentiimlich ist dabei, dass nur die
nichtpathogenen Spielarten dieses Diplocoeeus ein Lysin bilden sollen.
Es ist den anderen Toxinen analog koustituiert und bildet einen Anti-
kirper. AuBerdem sollen einige Stiimme noch ein spezifisches Leuko-
cidin produzieren.

SchlieBlich sind nenerdings von Kravs & Lupwie?!) spezifische
Himagglutinine ans Bakterienfiltraten heschrieben worden, z. B. aus
Staphylococens und verschiedenen Vibrionen. Sie werden bei 58° zer-
stirt und bilden spezifische Antikorper. Von den spezifischen Himo-
lysinen sollen sie ganz getrennt werden.

Das Leukocidin der Staphylokokken,

Ganz parallel mit der Produktion von Lysin geht bei den typischen
pyogenen Staphylococeus-Arten die Bildung eines loslichen zweiten
Toxins, des Leukoeidins, das ebenfalls von vax pE VELDE (L. ¢.) ent-
deckt und von Bamns), Nemsser & WECHSBERGS genaner untersucht
wuarde. Es richtet seine spezifische Wirkung hanptsiichlich anf Leuko-
eyvten, die es titet und auflist, sowie auch einige andere Zellen, wie

) E. & P. LEvy, Ueber die Himolysine des Ty.-B. C. f. Bakt., 30, 405 (1901).

2| BesrepkA, De 'hémolysine streptococcique. Amnn. Past, XV, 880 [1901).

3 Casacraxpi, L'Emolisina ¢ la Leuncoligina Diplocoeeica. Bull. Soe. Laneiz.
Rom 27, 2. Bioch. Centr. I, 402 (1903).

1) Kravs &Lupwis, Ueb. Bakteriohiimagglutinine. Wien. klin. Woch., 1902, 120.

5 BaiL, Ueber leukoeide Substanzen in den Stoffiwechselprodukten d. Staph.
pyog. aurens. Arch. f Hyg., 32, 133 (1898).

% Neisser & WecHsBeERG, Ueber eine neune einfache Methode z Beob. von
Schiidigungen leb. Zellen und Organismen. Miinch. med. Woch., 1900, 1261.
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Hiimatoblasten, Ganglienzellen u. s. w. Dadurch, dass es die Lenkocyten
anch im lebenden Organismus zn vernichten scheint, erzeugt es Nieren-
infarkte und idihnliche Nierenveriinderungen. Eine spezifische Wirkung
auf das Nierenepithel scheint es dagegen nicht zu besitzen. NEISSER &
WECHSBERG priiften seine Wirksamkeit mit Hilfe ihrer » hioskopischen
Methode«, indem sie die reduzierende Kraft der Leukocyten als Mal
fiir ihre Lebensfiihigkeit benutzten. Als Indicator diente verdiinnte
Methylenblauliisung. War das Leukoeidin wirksam, so blieb die Ent-
fiirhung des Methylenblaus aus. Dabei muss natiirlich die Menge der
vorhandenen Leukoeyten mit in Rechnung gezogen werden; dies wurde
dadurch erreicht, dass fiir jedes Exsudat an den lebenden Zellen die
einfach reduzierende Dosis L, vorherbestimmt und auf Grond dieser
Feststellong gearbeitet wurde.

Das Leukoecidin bildet sich in Bonillonkulturen ca. vom 4. Tage
an und erreicht etwa am 8. Tage sein Maximum. In Bezug auf den Ein-
fluss der Alkalinitiit der Niihrbouillon scheinen fiir das Lenkoeidin un-
gefiihr dieselben Bedingungen zu herrschen, wie fiir das Staphylolysin.

Das Leukocidin tritt stets mit dem Lysin verbunden auf. Dieselben
Stiimme, die Lysin bilden, erzeungen auch Leukocidin, wenn anch durch-
aus nicht immer in korrespondierender Quantitiit. Wie beim Lysin
steigern Tierpassagen die Giftproduktion. Trotzdem ist es ein von
dem Lysin zweifellos verschiedenes spezifisches Toxin,
das eigene haptophore und toxophore Gruppen besitzt. Das Lysin bindet
sich nicht an Leukoeyten. Es geht in die sterilen Filtrate iiber,
ist also ein lisliches Gift

s ist etwas empfindlicher als das Lysin. Bei 50” wird es in
20 Minuten zerstivt, bei 58° in 10 Minuten. Beim Aufbewahren mit
Karbol im Eisschrank schwiicht es sich sehr schnell ab, nach 16 Tagen
um das 25fache bis 60fache. Schlielilich wird es ganz unwirksam.

Es wirkt ziemlich langsam, so dass man die Beobachtung anf
2 Stunden ausdehnen muss. Dass es ein echtes Toxin ist, zeigt seine
Fihigkeit, ein Antitoxin zu bilden. Dexys & vax pe VELDE!) hatten
zuerst durch Imjektionen von Kulturfiltraten ein Antileukocidin er-
halten. Nerssegr & WecHsBERG fanden zuniichst Antilenkoeidin im nor-
malen Pferde- und Menschenserum, nicht aber in dem des Kaninchens;
ebenso erhielten sie durch Immunisierung von Kaninchen und Ziegen
stets ein einheitliches Antilenkoeidin.

Wir haben also in dem Leukocidin der Staphylokokken ein echtes,
spezifisch auf Leukoeyten wirkendes Toxin vor uns, das in seiner
eigenartigen Wirkung bisher ein Analogon nur in dem von Casa-
GraxDI (1. ¢.) aufeefundenen Leukocidin des Pnenmocoeeus hat (8. oben).

1) DExys & vax pE VELDE, Suor la production d'une antilencocidine ete. La
cellule, XI, eit. n. NeE1sser & WECHSBERG.
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II. Die Endotoxine.

Das Choleragift.

Die Frage nach der Natur des Choleragiftes und seiner Stellung zu
den echten Toxinen ist noch weit davon entfernt, zu einer definitiven
Klirung gekommen zun sein. Abgesehen von den direkten Wider-
spriichen in den experimentellen Resultaten, denen wir leider begegnen,
erschwert den Ueberblick iiber diese Frage und vieler ganz ihnlicher,
wie die nach dem Gift des Typhus, des Pnenmococeus u. 5. w., ein sehr
wichtiger Umstand. Die fritheren Forschungen iiber Immunitit konnten
noch nicht den fundamentalen Unterschied zwisechen der antitoxischen
und der baktericiden Immunitit machen, und so hat man denn anfangs
nie zielbewusst nach der Existenz eines Choleratoxins und -antitoxins
gesucht. Aber auch jetzt noch ist das sehr erschwert, da zweifellos
die Choleraimmunitiit im wesentlichen eine baktericide ist, und die
antitoxische, wenn sie iiberhaupt existiert, auBerordentlich dagezen in
den Hintergrund tritt. Auch bei der Einimpfung toter Leiber tritt
augenscheinlich eine rein antibakterielle Immunitit ein.

Die Geschichte des Choleragiftes beginnt mit R. Kocn!), der bereits
die Cholera als eine Intoxikationskrankheit ansah, doch gelang es ihm
erst nach miihevollen Versuchen, eine schnelle Intoxikation, aber auch
nur mit lebenden Bazillen zn erzielen. Dagegen erhielten Nicarn &
RierscH?) giftize Filtrate ohne spezifische Wirksamkeit, ebenso vax
Ermexcesm?). Dann folgten, wie iiberall, die Untersuchungen der aus
den Kulturen gewonnenen loslichen, krystalloiden Stoffe ptomainartiger
Natur, die aber bald als nicht verantwortlich fiir die toxisehe Wirkung
der Vibrionen erkannt wurden. Auch die Toxalbumine, die Brigcer &
Frixger nach ihrer Methode aus Cholerakulturen isolierten, erwiesen
gsich ihnen selbst bereits als nur in geringem MaBe giftic wirkende, aber
keine spezifischen Wirkungen hervorrufende Stoffe. Speziell war
ihr Choleratoxalbumin in Wasser unlislich und fiir Kaninchen ungiftig.

Der erste Erfolz, ein giftizes und anniihernd spezifisch wirksames
Produkt ans dem Vibrio Koeh zu isolieren, war PeErrit) verginnt. Er
fand in den Peptonkulturen ein lisliches Gift, das, allerdings in ziem-
lich groBien Dosen (2 em?), Meerschweincben unter Hypothermie und

1) R. Kocn, Vortr. iiber die Cholera. Berl. klin. Woch., 1884, 8. 498. — Ders.,
Zweite Conferenz z. Eriirt. d. Cholerafrage. Ebd., 189, 37, 5. 8.

2) Nicati & Riersch, Effets toxiques des produits ete. Compt. rend. de I'acad.,
99, 929 (1884

3 vax ErmExGEM, Sur l'inoculation des produits de culture du bacille virgule.
Bull. Acad. méd. belg., III, 18, 1221 [1884).

4) Perri, Unters. iib. die d. d. Wachstum der Cholerabakt. entstehenden che-
mischen Umsetzungen. Arb. Kais. Ges.-Amt, VI, 374 (1890).
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anderen Erscheinungen der Choleraintoxikation titete. Freilich weicht
sein » Toxopepton« insofern stark von den echten Toxinen ab, als
es das Kochen vertriigt. Er bestiitigte auch die weittragende Be-
obachtung, die zuerst Caxtaxi!) gemacht hatte, dass die abgetiteten
LLeiber stets noch reichlich Gifte enthalten, so dass die filtrierte Kultur
niemals die Giftigkeit der sterilisierten Gesamtkultur anfwies. KLEMPERER 2]
fand auch, dass die toten Leiber noch giftiz und bei Abstumpfung der
Magensiinre und Ruhigstellung des Darmes auch per os wirksam sind.

Es folgen dann Versuche von Hueppe®) und ScHoLLY) aus anaéroben Kul-
toren in Eiern und Fiillung mit Alkohol ein »Toxin« zu erhalten, die aher
von GrUBeR & WiENERS, WeserOOK®) und DixiTz7) widerlegt worden, die
wirksame, spezifische Gifte auf diesem Wege nicht erhalten konnten.

(GGAMALEIA®) nahm eine Duplizitiit von Choleragiften an. Er kulti-
vierte die Vibrionen 15 Tage in Bouillon auns Kalbsfiilien und sterilisierte
bei 1207 Das so erhaltene Gift titet unter starkem Temperaturabfall
und Lihmungen, sowie Hyperiimieen der Bauchorgane. Eine Gewithnung
an dieses Gift tritt absolut nicht ein. Es stammt aus den Leibern
der Vibrionen und ist nukleiniihnlich. Die Kulturen enthalten aber
auberdem ein wirmelabiles Gift, ein Nukleoalbumin, das in den bei
H8Y sterilisierten Kulturen sich findet, wiihrend die Filtrate sehr wenig
toxisch sind. Es bewirkt sehr heftige Durchfillle und andere cholera-
iihnliche Symptome.

WassprManN? fand, dass die toten Leiber in der 8—12fachen
Menge wie die lebenden Vibrionen ein Meerschweinchen unter typischen
Erscheinungen titen. Duorch Eindampfen der Kulturen und Ausfiillen
mit Alkohol erhielt er ein Gift, das in einer Dosis von 0,02 g tid-
lich anf Meerschweinehen wirkte, aber keine antitoxische Immunitiit ans-
loste. PreEIFFER & WAsSSERMANN 1) nnd JSSAEFF 11 geben an, dass das

I Caxtaxi, Giftigkeit der Cholerabazillen. D. med. Woch., 1886, 789,

2) KLempeERER, Ueb. kiinstlichen Impfschutz gegen Choleraintoxikation. Berl.
klin. Woch., 1892, 789,

3 Huerrk, Ueb. d. Aetiologie u. Toxikologie der Cholera asiatica. D. med.
Waeh., 1891, 417.

1) ScaoLL, Unters. iib. giftige EiweiBkirper bei Cholera asiatica. Arch. f.
Hyg., 172 (1892

% Gruper & Wiexer, Ueb. d. intraperiton. Cholerainfektion. Wien. klin.
Woch., 1892, 543.

6 Wessroog, Contrib. 4 I'étude d. toxines du Choléra. Ann. Past., VIII, 318
(1894).

7 Dixrrz, Ueb. d. Verhalten d. Chol.-Vibr. im Hiihnerei. Z.f. Hyg.. 20, 31 (1895
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Sernm immuner Tiere keine Antitoxinimmunitit iibertrigt. KLEMPERER!)
fand die filtrierten Kulturen schwach giftig.

WesBroOK hat dann die Frage einer weiteren Untersuchung unter-
zogen. Er ziichtete die Vibrionen amf Alkalialbuminat, das keine Biuret-
reaktion gab. Nach 3 Wochen trat deutliche Biuretreaktion anf.
Das durch Porzellan filtrierte Gift hatte eine fiir Meerschweinchen tiid-
liche Dosig von 05—15 em® und immunisierende Kraft.

Er versuchte es dadurch zu isolieren, dass er das Alkalialbuminat
durch Nentralisieren mit HCl fiillte, bei 40° das Filtrat im Vacuum
eindampfte und unter Zusatz von etwas Alkohol dialysierte. Sowohl
das gefillte Albuminat, als auch die im Filtrat geblichene Albumose
waren toxisch.

Auch aunf eiweilifreien Niihrbiden nach Uscmivsky erhielt er bei
Zusatz von etwas NaOH bei reichlichem Wachstum ein Gift, das nach
oberflichlicher Reinigung eine braune Substanz ergab, die keine Biuret-,
nur schwache Xanthoproteinreaktion zeigte. Sie wirkte giftic und
immunisierend. Er schlieBt darans, dass das Choleragift an die
Eiweilistoffe nur gebunden ist, selbst aber kein Eiweilikorper ist.

Immerhin aber fand sich dieses Gift nur spiirlich in den Kulturen
und war zudem von sehr geringer Toxizitiit im Vergleich zu Diphtherie-
und Tetanustoxin, so dass PreirFer?) fiir das Choleragift eine ganz
andere Natur und Entstehungsweise proklamierte, wie fiir diese echten
Toxine. Er vertritt nimlich die Auffassung, dass das Choleragift
nicht ein Sekretionsprodukt der Vibrionen ist, sondern ein im
normalen Zustand innerhalb der Leiber festgebundener Stoff (ein
:Endotoxine), der nur dann den Bakterienleib verliisst, wenn die Zelle
abstirbt. So erkliirt sich die relativ geringe Toxizitiit filtrierter Kul-
turen gegeniiber der hohen Giftigkeit der lebenden und auch, wie
PrEIFFER nachwies, der toten Bazillen.

Prerrrer filhrt zur Bekriiftigung seiner Ansicht folgende von ihm
gefundene Thatsachen ins Feld:

Das keimfreie Filtrat der Bounillonkulturen ist nur etwa halb so giftig
als die gesamte Kultur nach dem Kochen. Filtriert man die gekochten
Knulturen, so ist das keimfreie Filtrat giftiger als vor dem Kochen.
Koeht man dagegen das Filtrat der unveriinderten Kulturen, so geht
die Giftigkeit verloren.

Tétet man die Vibrionen durch Chloroform oder Thymol, so bleibt
die Giftigkeit erhalten, dagegen wirkt Alkohol und Ausfillen mit Ammon-
sulfat schiidlich. Lisst man die Vibrionen langsam eintrocknen, wobei
sie ahsterben, so bleibt ihre Giftizkeit erhalten. Erhitzt man sie dann und

1) KLeMPERER, Schutzimpf. d. Menschen geg. asiat. Cholera. Berl. klin. Woeh.,
1892, 970.
) PrEIFFER, Unters. iib. d. Choleragift. Z. f Hyg., XI, 393 (1892).

Oppenheimer, Toxine und Antitoxine. L
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filtriert die Aufschwemmung durch CoaMBERLAND-Filter, so ist das
Filtrat ungiftiz, ebensowenig lisst es sich durch Glycerin ans den Leibern
extrahieren. PFEIFFER nimmt ein primiires, sehr empfindliches Gift
an'), das durch Erhitzen in ein zwar iihnlich wirkendes, aber 10—20mal
schwiicheres iibergefiihrt wird, das sekundiire Gift, wie es SCHOLL
w. a. dargestellt haben. Aehnlich sollen sich Vibrio Metschnikoff und
andere Vibrionen verhalten.

Prerrrer?) hiilt aueh an seiner Auffassung fest, nachdem Rax-
som?) angegeben hat, ein stark wirksames immunisierendes Cho-
leragift aus den Kulturen dargestellt zu haben, und vorher schon
SOBERNHEIMY| aus alten, in ausgiebigem Zerfall hegriffenen Kul-
turen ein auch per os wirkendes Gift durch Filtration gewonnen hatte,
das anch Immunitiit erzeugt. Raxsom selbst hatte niihere Details iiber
die Bereitung seines Giftes nicht gegeben, doch hat BEnrING®) spiiter
angegeben, dass dies Ravsomsche Gift aus 5—10tigigen Kulturen durch
kurzes Erhitzen auf 100°, Filtration dureh Prgavnc-Filter und Fillang
mit Alkohol gewonnen wurde.

Dieses feste Gift soll die Versnchstiere unter heftigen, choleraiihn-
lichen Erscheinungen tiiten. Es soll im Organismus des Versuchstieres
eine geringe Antitoxinbildung (Festigung gegen die 4—6fache Dosis
letalis) auslizen, und wiire demzufolge als echtes Toxin anzusehen.
Dagegen spricht die Bestindigkeit gegen Erhitzen, die ihm nach Raxsom
innewohnt und seine relativ geringe Giftigkeit (0,07 g des festen Giftes
sind fiir Meerschweinchen tidlich). Preirrer hielt demgemiiB das Rax-
somsche Gift fiir ein sekundires Produkt, und meint, die antitoxi-
schen Fihigkeiten, die es aunslisen =oll, seien nicht hiher als die des
normalen Serums.

MerscaNikorr, Roux & Tavrevvi-Sanmeexi®) bekimpfen die
PrerrreErsche Annahme mit folgenden interessanten Versuchen:

Sie bringen in sterile Kollodinmsiickchen 3—4 em? einer Pepton-
losung, die sie zum Teil mit lebenden, zum Teil mit durch Chloroform
ahgetiiteten Vibrionen beschickt haben, schlieben die Siickehen herme-
tisch zu und bringen sie in die Banchhiihle von Meerschweinchen. Das
mit toten Vibrionen auf diese Weise behandelte Tier erkrankt leicht,

1} 8. a. PrerrreR, Studien zor Cholera-Aetiologie. Z. f. Hyg.,, XV, 268 (18M).

%) PrErrrEr, Ueber die spezifischen Antikiirper der Cholera. Z. f Hyg.. 20
217 (1895). — Ders., Ein nenes Grundgesetz der Immunitit. D. med. Woch., 1896,
Nr. 7 und 8.

9 Raxsowm, Choleragift u. Choleraantitoxin. I. med. Woch., 1895, 457.

4] SoseryHEIM, Experim. Unters. iib. Choleragift und Choleraschutz. Z. f
Hyg., XIV, 485 (1893).

% BenrinG, Untersuch. Raxsoms iib. die Agglutination der Choleravibrionen.
D. med. Woch.. 1898, 294,

6 Mescuxikorr, Rovx & Tavrerri-S8avivsext, Toxine et Antitoxine cholé-
rique. Ann. Past., X, 257 (1896..
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wiihrend das mit lebenden vergiftete nach 3—5 Tagen unter typischen
Choleraerscheinungen zu Grunde geht. Die Sektion ergiebt die der
Cholera zukommenden Veriinderungen, aber in keinem Organ finden
gich Vibrionen, wohl aber lebend in dem Siickehen.

Einige der Tiere blieben am Leben, und zeigten nun eine erhiohte
Resistenz.

Das eindeutize Resultat dieser Versuche ist folgendes:

In den Kulturen, die dieses abgeschlossene Siickchen enthiilt, das
gewissermafien das Modell einer Darmschlinge darstellt, bildet sich ein
lisliches, durch die Kollodiumwand hindurchdifftundierendes Gift, das
entstanden ist, wihrend die Vibrionen in dem Siickchen kriiftiz ge-
deihen. Dagegen spaltet sich ans den toten Leibern nur wenig Gift
ab, gerade genug, um eine leichte Erkrankung hervorzurufen.

In den Siickehen wachsen die Vibrionen zuerst vorziiglich, nehmen aher
bald andere Formen an und vermehren sich nicht mehr; sie sind aber
nicht abgestorben, sondern wachsen auch nach Monaten noch anf Nihrbiden.
Passagen durch TierkGrper nach intraperitonealer Injektion liefern wieder
Kulturen von hoher Virulenz.

Sie versuchten nun anch dieses Gift aus den Kulturen der so vira-
lent gemachten Vibrionen zu erhalten. Alte Kulturen sind relativ wenig
giftic, sie benutzten deshalb ganz junge, von 2—48 Stunden bis 3 his
4 Tagen.

Sie waren, filtriert, giftiz mit einer Toxizitit von durchschuittlich 0,3 cm?
pro 100 g Tier. Zusatz von Sernm zur Nihrfliissigkeit steigert die Toxi-
zitit, ebenso das Wachstum aunf der Kultur einer Torulaart.

Auch das so von ihnen dargestellte Gift ist unempfindlich gegen
Kochen, wird dagegen durch Luft und Licht bald unwirksam. Her-
metisch abgeschlossen hiilt es sich lange. Alkohol und Ammonsulfat
fillen es aus. Es ist ganz analog dem Ransomschen Gift. Durch In-
jektion steigender Dosen kann man eine antitoxische Immunitit
herbeifiihren, die allerdings grifler ist als die des normalen Serums,
aber doch #uBerst geringwertig im Verhiiltnis zu Diphtherie- und
Tetanusantitoxin. Im giinstigsten Fall neutralisierte 1 em?® die 6Gfache
tidliche Dosis! Es steht im Gegensatz zu dem baktericiden Antisernm
Prerrrers, das man durch Immunisiernng mit toten Vibrionenleibern
erhilt, und das ohne jede neutralisierende Wirkung auf das Toxin ist.
Das spricht dagegen, dass die toten Leiber nennenswerte Mengen des
immunisierenden Toxins freizeben, denn sonst miisste dies beim Frei-
werden anch seine antitoxinbildende Kraft beweisen.

Auch Covrmont & Dovox!) erhielten ligliche filtrierbare Gifte von
freilich geringer Toxizitiit (4 em?® (!) Dosis letalis fiir ein Kaninchen). Es

) CourmonT & Dovox, Effets de la toxine cholér. Arch. de phys., 28, 785 (1896
oy
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bewirkt Hypothermie und Himorhagieen sowie schlaffe Libmungen und
peripherische Neuritis. Es ist duBerst empfindlich gegen Licht und
Luft. Bei 53° sterilisierte Kulturen erwiesen sich als etwas giftiger.

Haux!) dagegen erhielt nach BucwxeEr aus lebensfrischen Kulturen mit
Hilfe der Zermalmung und Auspressung bei 4— 500 Atmosphiiren Druck ein
Choleraplasmin, in Gestalt einer gelbbraunen Fliissigkeit, das in Dosen
von 0,5—0,6 cm® Meerschweinchen nach 8 Tagen gegen die zehnfache Dosis
letalis schiitzte. Besonders interessant dabei ist, dass erstens diese Plasmine
sehr wenig toxiseh sind, und dass die von ihnen verliechene Immunitiit
scheinhar eine echt baktericide ist; es ist nicht von der Hand zn weisen,
dass hier Stoffe ans der Zelle ausgepresst und wirksam sind, welche die Ent-
stehung von baktericiden Zwischenkdrpern auslisen. Diese Frage ist prinzipiell
von grofer Wichtigkeit und wird uns besonders beim Tuberkulin (siehe
dieses) beschiiftigen. Fiir die Frage nach den Giften und Antitoxinen der
Cholera sind die BucaNErschen Plasmine nicht zu verwerten.

Es ist nicht ganz leicht, aus diesen scheinbar widersprechenden Ver-
suchsresultaten ein geschloszenes Bild von der Art und Wirksamkeit
des Choleragiftes zu entwerfen.

Dazn muss zuniichst die Fragestellung im Sinne unserer theoretischen
Vorstellungen iiber die bakteriellen Toxine in anderer, schiirferer Weise
priizisiert werden.

Es heilit nicht mehr: »Produzieren die Vibrionen ein liisliches
(+ift, das choleraiihnliche Erscheinungen auslist:, sondern man muss
fragen, ob sie ein Toxin produzieren, das heilit ein Gift, das sich
spezifisch bindet und eventuell spezifische, antitoxische Immunitit
erzeugt.

Wemn wir die Frage so stellen, =o scheint sich ans den Resultaten
mit einiger Wahrscheinlichkeit folgender Schluss ziehen zu lassen.

Die Vibrionen scheinen thatsiichlich ein echtes Toxin zu produ-
zieren, das sehr empfindlich gegen alle Einfliisse ist und schon beim
Altern der Kulturen sich weiter umwandelt in noech niher zu unter-
suchender Weise. Jedoch zeigt dieses Toxin insofern eine wesentliche
Abweichung von dem Diphtherietypus, als es nicht wie die Toxine
dieser Art frei und fast restlos von den Vibrionen sezermiert wird,
sondern intra vitam von ibmen energisch festzehalten zn werden scheint.
Es liegen danach hier ganz iihnliche Eigentiimlichkeiten vor, wie sie
sich bei den echten Fermenten finden. Wiihrend z. B. die Hefezelle nur
ein Enzym, die Hefendiastase sezerniert, enthiilt sie anllerdem noch
andere, z. B. die Invertase und die Maltase, die aus der lebenden
Hefezelle nicht herausgehen, sondern erst nach dem Abtiten derselben
oder nach der Zerreibung ihrer Membran durch Glaspulver extrahier-
bar sind.

1, Hany, Immunizsierungs- u. Heilversuche mit den plasmat. Zellsiiften u. 8. w.
Miinch. med. Woeh., 1897, 1344.
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AuBerdem enthiilt die Hefezelle noch die Zymase E. BucHsers,
die erst nach einer ganz gewaltizen Einwirkung durch Zerreiben und
Auspressen mittelst hoher Drucke freizemacht werden kann.

Ganz iihnlich verhilt sich auch das invertierende Enzym der Monilia
candida, das anch bei Toluolzusatz wirksam ist, aber hisher auf keine
Weise aus dem Zellleib des Pilzes heranszubringen ist?).

Dass anch gerade der Choleravibrio solche fest gebundenen, aber
doch durch eingreifende Mittel isolierbaren Fermente in sich birgt, haben
Gerer und Hamx durch die Isolierung eines proteolytischen Fermentes
bewiesen. In ihnlicher Weise scheint nun auch das Toxin fest an
die lebende Zelle gebunden, ein Endotoxin im Sinne der Endoenzyme
zu sein. Nach dem Absterben derselben tritt es dagegen, zum Teil
wenigstens, gerade wie bei der Hefeninvertase in die Medien iiber, so
dass, wie PFEIFFER gezeigt hat, durch Thymol u. s. w. oder Austrocknen
getitete Kulturen ihre volle Giftigkeit kund geben; dass das Toxin aber
beim Absterben der Vibrionen wirklich frei, in dem Medinm gelost
und diffundierbar wird, das zeigen wieder die Versuche von Merscu-
NIKOFF, Roux & TAvureLLI-SALIMBENT, dass sie aus den mit lebenden
Vibrionen beschickten Kollodiumsiickehen heraus ihre Giftwirkung ent-
falten. Denn zweifellos wird bei dieser Versuchsanordnung, dem iippigen
Wachstom anf beschriinktem Nihrboden, dem Neubildungsprozess von
Vibrionen ein Absterbungs- und Zerfallsprozess parallel gehen. Und
da nun hier das Toxin sofort nach dem Entstehen, geschiitzt vor jeder
schiidlichen Einwirkung, seine Wirksamkeit anf den Organismus ent-
falten kann, so werden wir in diesem Fall eine Wirkung des primiiren,
echten Choleratoxins mit einiger Wahrscheinlichkeit annehmen kinnen.
Wahrscheinlich wird dieses supponierte echte Toxin auch bei der wirk-
lichen Choleravergiftung im lebenden Organismus wirksam sein. Und
dieses Toxin soll dementsprechend aunch eine antitoxisehe Reaktion
im Organismus auslisen. Dass diese so geringfiigiz ist, darf nicht
wundernehmen, denn erstens kann die Menge des so frei gewordenen
Toxins nur sehr gering sein, so dass ein hoher Immunisierungsgrad
nicht zu erwarten ist, und auflerdem misst man diesen Grad der anti-
toxischen Wirkung dann an einem fertigen Gift, das sekundiir verindert
ist, und wie wir unten sehen werden, wahrscheinlich viele Toxoide ent-
hiilt, so dass die antitoxische Kraft des Sernms dadurch als zu klein
erscheinen muss. Beim Absterben und Zerfallen geben also die Cho-
leravibrionen einen Teil ihres Endotoxins an die Medien ab; dass sie
aber einen anderen, griBeren Teil auch dann noch festhalten, wie die
Hefe die Zymase, ist sehr wahrscheinlich.

1} Niitheres iiber diese »Endoenzyme« siehe in meinem Buche: =Die Fermente
und ihre Wirkungen«, II. Aufl., Leipzig 1903.
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Vielleicht gelingt es nach dem Verfahren von Coxrapt'), das dieser
an Typhusbazillen erprobt hat, niimlich durch die aseptische
Autolyse, das primire Choleragift darzustellen.

Dieses primiire Gift, ein echtes Toxin, ist anBerordentlich sensibel,
auch darin der Zymase gleichend, und deshalb nur unter so giinstigen
Bedingungen in voller Wirksamkeit zu demonstrieren, wie es Mersch-
NIKOFF 1. 8. W. in dem oben geschilderten Versuche gethan haben.

Sonst entzieht es sich der Beobachtung: abgetitete Kulturen werden
nur noch sehr wenig davon enthalten, und so erklirt sich der Miss-
erfolg, es als chemischen Stoff zu isolieren und anch die nur geringe
Giftwirkung der mit toten Leibern beschickten Kollodinmsiickchen.

Mit der Schwiichung der Vitalitit der Zelle schwiicht sich auch ihr
Gehalt an echtem Toxin sehr schnell, und so findet man denn in ab-
getiteten, oder in alten Kulturen fast nur noch jemes sekundiire,
hitzebestindige Gift, das die verschiedenen Autoren beschrieben
haben. Dies ist sicherlich kein echtes Toxin mehr, da es das Kochen
verteiigt und relativ wenig giftig ist. Auch dieses Gift wird nur wenig
sezerniert, aber es ist wenigstens so bestindig, dass man es wirklich
darstellen kann, getrennt von dem Zellleib der Vibrionen. Er hat eben-
falls noch eine geringe antitoxinbildende Kraft; es zeigt also alle
Charaktere, die den Enruicmschen Toxoiden zokommen: stark ver-
minderte Giftigkeit, griBere Bestiindigkeit und Fihigkeit,
Antitoxin zun bilden und zu binden.

So kinnen wir aus dem Gesagten mit einiger Wahrseheinlich-
keit den Schluss ziehen, dass der Choleravibrio primiir ein echtes
Toxin und zwar ein der Hefeninvertase vergleichbares Endotoxin,
das er intra vitam kaum in 'die umgebenden Medien sezerniert, er-
zeugt, dass dieses Toxin auBerordentlich labil ist und sehr leicht in
eine sekundiire toxoidreiche Giftmischung iibergeht.

Daneben ist es freilich sehr wahrscheinlich, dass auch der Cholera-
vibrio auBer diesen, von ihm sehr widerwilliz sezernierten Giften noch
in seinem Protoplasma, wie wohl alle Bakterien, ein einfaches, nicht
spezifisches Bakterienprotein enthilt, das entziindungserregend
wirkt, wie auch das z. B. des Diphtheriebacillus. Nur kann man
hier die enzymatischen Gifte nicht so quantitativ entfernen, wie bei der
Diphtherie, so dass eine objektive Entscheidung, ob hier neben den
spezifischen Giften noch ein solches giftiges Protein enthalten ist, schwer
zu erbringen ist.

Das Choleraantitoxin.

Wir haben in dem eben Gesagten anseinandergesetzt, dass ez wahr-
scheinlich ein in geringer Menge antitoxinerzeugendes Choleratoxin giebt.

1 Coxrapi, Ueber lisliche, durch Antolyse erhaltene Giftstoffe. D. med.
Woch., 1903, Nr. 2.
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Freilich ist der hierfir ansschlaggebende Nachweis, dass das Serum
der Versuchstiere eine antitoxisch wirksame Substanz enthilt, durch-
aus nicht einwandsfrei erbracht. Solange aber das Choleraantitoxin in
den Kirperfliissigkeiten nicht wirklich nachgewiesen ist, muss die ganze
Frage, ob der Vibrio Koch ein echtes Toxin produziert, als eine offene
angesehen werden.

Die Frage, ob das Serum der Versuchstiere antitoxische Immunitiit
verleiht, fillt nicht unbedingt mit der theoretisch allein wichtigen
gusammen, ob es nicht doch Antitoxin enthiilt. Dieses Antitoxin
kiinnte einerseits sehr unbestiindig sein, es kiinnte andererseits bei seiner
geringen Menge und der groBen Verdiinnung bei der Einfiihrung in den
Tierkirper unwirksam sein. So sind die negativen Resultate, die
PreIFFER, KoLLE, WASSERMANN, ISSAEFF u. a. an Versuchstieren,
Lazarus! an Cholerarekonvaleszenten erhielt, auch dann noch zu ver-
stehen, wenn es wirklich ein Choleraantitoxin giebt, wofiir ein Beweis
bisher allerdings nicht erbracht ist.

Das Typhusgift.

Fast genau dasselbe, wie beim Choleragift, hiitten wir vom Typhns
zn berichten, nur ist das experimentelle Material hier weitaus geringer
und die Frage nach der Existenz eines Toxins und Antitoxins noeh nicht
tiber die ersten Anfinge hinaus.

Sicher ist nur, dass der Typhus unter Umstinden eine echte In-
toxikationskrankheit sein kann, dass also die Bakterien ein wirksames
Gift produzieren miissen. Andererseits ist es aber ebenso sicher, dass
die Immunitiit gegen Typhusbazillen im wesentlichen gerade wie bei
der Cholera nieht eine antitoxische, sondern eine baktericide ist,
und eine antitoxische Immunitiit, wenn iiberhaupt, nur in geringer Be-
deutung existiert.

Auch hier beginnt die Geschichte der Giftforschung mit den Arbeiten
Briecers, der zuerst das Typhotoxin? und spiterhin sein Toxalbumin
darstellte.

Diese und #dhnliche Priiparate sind nicht das spezifische Typhusgift.

Dagegen sind, wie zuerst BEUMER & PEIPER?), dann CHANTEMESSE &
Wipar+4) fanden, die bei 100 bis 120° im Autoklaven sterilisierten Kul-
turen giftiz, und zwar in der 5—6fachen Dosis der lebenden; sie sind
nm so giftiger, je ilter sie sind.

) Lazarus, Ueb. antitoxische Wirksamkeit des Blutserums. Berl. klin. Woch.,
1892, 43/44.

3 BriEGER, Weiteres iiber Ptomaine. Berlin 1885.

3] BEUMER & Peiper, Bakt. Stud. iib. Typhusbaz. Z. f. Hyg., II, 110 (1887).

4) CHANTEMESSE & Wipar, L'immunité contre le virns de la fievre typhoide.
Ann. Past., II, 1888, 54 — Ders., Et. expérim. ete. de 'infection typhique. Ibid.,
VI, 755 (1892).
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Lissliche Gifte haben Brieder, KiTasato & WasserMaxy (L. e.) dureh
Erhitzen aunf 80—90° und Fillen mit Alkohol erhalten, ebenso beim
Einengen der Kulturen hei 37° und Fillen mit Alkohol. Es wirkte
schwach toxisech und immunisierend. Filtrate erwiesen sich als absolut
unwirksam. SmroTININ!) erzielte ein spezifisch (?) wirksames Gift
durch Filtration, was von PrerFrEr & KoLLE?) durchaus geleugnet
wird. Brrrer3) dureh Extraktion mittels konz. Glycerins und Ein-
dampfen im Vacuum bei 36°.

SANARELLIY) hat sehr giftige Typhuskulturen, die mehrfach dureh
intraperitoneale Einimpfong in Miuse giftiger gemacht waren, auf Gly-
cerinbouillon einen Monat hei 37° geziichtet und sterilisiert; aus ihnen
erhielt er durch mehrtigige Mazeration bei 60° ein sehr schwaches,
beim Meerschweinehen und A ffen spezifisch auf die Sehleimhiiute
hesonders des Darms wirksames lisliches Gift. Die tidliche Dosis fiir
Kaninchen betrug 10 em® pro kg, Die Erscheinungen boten aber
bei diegem Tier nichts Spezifizches.

Roper?®) fand in filtrierten Typhuskulturen eine geringe Toxizitiit
mit Temperatursteigerung und lokalen Nekroseerscheinungen ; die Leiber
sollten kanm mehr giftiz sein. Besonders wichtiz sind die Angaben
von CuaNTEMESSES , der auf einem Milzextrakt, der durch Pepsin
angedaut und wieder neuntralisiert war, ein sehr energisch wirksames
Typhustoxin erhielt, das sich an der Luft schnell zersetzt. Auch hier
finden wir wieder dieselbe Angabe wie bei der Cholera, dass das Gift
bei 100° nicht villig zerstort, d. h. also wohl in eine weniger giftige,
aber bestindigere Modifikation iibergefiihrt wird. Miiglicherweise handelt
es sich aueh hier nm Toxoide.

Es bewirkt bei empfiinglichen Tieren Erschlaffung, Lihmungen, ferner
hesonders bei intraventser Injektion Pulsheschlennigung und Sinken des
Blutdruekes.

Per os ist es nnschidlich.

Hiithner und Tauben sind fast refraktiir, andere Tiere sehr verschieden
emptinglich. Kaninchen sind dreimal empfindlicher als Meerschweinchen.

Auch Marrtin?) fand in filtrierten Typhuskulturen lisliche Gifte; er

1) SmoriNIX, Die Uebertrag. von Typhusbazillen auf Versuchstiere. Z. f Hyg.,
I, 465 (1886).

“) PFEIFFER & KoLLE, Ueb. d. spez. Reaktion d. Typhusbazillen. Z.f Hyg,
21, 203 (1896,

¥ Birrer, Ueb. Festig. v. Versuchstieren geg. d. Intoxikation dureh Typhus-
bazillen. Z. f H}rg;, X171, 298 (1892).

i) Saxarerwnl, Etudes sor la fitvre typhoide expérim. Ann. Past., VIII, 193 (1894).

% Roper, Sur les proprietés toxiques des cultures des bacilles d’Ebert. Soc.
Biol., 50, 774 (1898).

8 CoaxTemesse, Toxine typhoide soluble. Progr. méd., 1898, 245. — Ders.,
Liigliches Typhustoxin. Wien. med. Blitter, 1898, 18

7 MarTin, Die chem. Prod. path. Bakt. Wien. med. Blitter, 1898, Nr. 254



— 137 —

nimmt an, dass das in den Leibern haftende mit diesem identisch ist.
Er ziichtet die Bazillen auf einer Alkalialbuminat enthaltenden Bonillon,
die er auch zum Teil aus Milzextrakten gewann.

Die Kollodiumsiickchenmethode ist mit sehr geringem Erfolg von
Roper & Guichnorr!) angewendet worden.

Coxrapi?) erhielt Typhusgift dureh aseptische Autolyse der Ba-
zillen, indem er dieselben in 0,8 proz. Na Cl anfschwemmte und hiichstens
48 St. in den Brutschrank stellte. Er gewann aunf diese Weise ein ge-
listes, zellfreies Gift, das in einer Dogis von 0.2 em® ein Meerschwein-
chen in 24 St. titete.

Diese Methode und anch die von Macrapyeny & Rowranp?) bieten
fiir die zukiinftizge Entwicklung grolies Interesse. MacrapyeEx zerreibt
die Bakterien bei der Temperatur der fliissigen Luft und erhiilt so
akut wirkende Gifte, die nach seiner vorliinfizen Angabe anch anti-
toxische Immnunitit verleihen.

Ob nun diese lislichen Gifte echte Toxine resp. Toxoide sind, d. h.
ob sie Antitoxine im Korper bilden, ist noch zweifelhafter wie bei der
Cholera. PreirFEr & KoLLE lengnen die Sekretion eines frei gelisten
Toxing und die Antitoxinbildung volliz, BrrrEr nimmt eine geringe
Antitoxinerzeugung an. Dagegen fand CunaxTeMESSE eine deutliche und
energische Antitoxinproduktion nach Injektion seines Typhustoxing,
gpeziell beim Pferde.

Wir haben also wie bei der Cholera ein sehr fest an die Bazillen-
leiber gebundenes Gift, das sehwer herauszubringen ist. Die theore-
tischen Vorstellungen miissen sich also mit allem Vorbehalt denen, die
wir beim Choleragift gegeben haben, niihern, dass also ein Typhus-
endotoxin vielleicht existiert, aber kaum frei sezerniert wird, und dass
die dargestellten Gifte stark veriinderte sekundiire Gifte sind.

Bacterium coli.

Angaben, dass der Colibacillus ein Toxin produziert, sind scheinbar
nur die von Barsa-Morriany4), die mir nur in dem sehr kurzen Referat
zugiinglich waren, wo iiber die Natur des Giftes gar nichts angegeben ist;
und die von Roper, der sie gleichzeitiz aunch beim Typhus fand
(s. dort. Nach den Angaben von Marrix (L c.) scheinen sich der

1y RopeT, A. & G. Guecaorr, Versuche, die Methode der Kollodiumsiickehen
anf die Kenntnis der toxischen Produkte des Eberthschen Bacillug und des B.
coli anznwenden. Soc. Biol.,, 52, 962, 965 (1900).

2 Coxrapi, Ueber lisliche, durch aseptische Autolyse erhaltene Griftstoffe. D.
med. Woch., 1903, Nr. 2.

3) MACFADYEN & Rowraxp, An intracellular toxin of the typhoid-bacillus.
Proc. Roy. Soec., 71, 77 (1902}, ferner C. f. Bakt,, 34, 618 (1903).

1) Barpa-Morriay, Baumgartens Jb., 1897, 403.
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Colibaecillus und ebenso der Bacillus enteritidis Girtner in ihrer
Giftproduktion ganz analog dem Typhusbacillus zu erhalten.
Aus dem Zellkirper erhielt durch Erhitzen mit 1 & Hy SOy VAUGHANY)
einen giftigen Stoff, der aber jedenfalls kein Toxin ist.
Ueber das Colilysin s. o.

Ruhr.

Die Methode der aseptischen Autolyse hat Coxrapt (L e.) die
Darstellung eines loslichen Ruhrgiftes ermoglieht.

Durch 18 stiindige Autolyse erhielt er Gifte, die zu 0,1 em? intravenis
grobie Kaninchen titeten.

Es trat hefticer Durchfall ein, dann Kollaps, Lihmungen, Temperatur-
abfall u. s. w.

Bei chronischer Vergiftung durch kleinere Dosen traten auch Darm-
geschwiire und das ganze pathologisch-anatomisehe Bild der Ruhr auf.

Das Pesttoxin.

Auch der Pestbacillus bildet lisliche Gifte, deren Zugehorigkeit zu
den echten Toxinen noch zweifelhaft, aber wahrscheinlich ist.

Die Filtrate ganz junger Kulturen sind nach den iibereinstimmenden
Angaben der Deutschen Kommission?, WERNICKE?), ALBRECHT &
Grox4) ohne toxische Wirkung.

Dagegen tritt bei ilteren Kulturen (schon vom fiinften Tage ab)
Giftwirkung aunf, die mit dem Alter zunimmt. Der Tod erfolgt unter Ab-
magerung und Degenerationserscheinungen an der Leber, sowie Herz-
gchwiiche. Am ausfiihrlichsten hat Magrgrn das Pesttoxin untersucht.

MarikrL®) fand zunichst anch mit Chloroform abgetitete Bazillenleiber
sehr toxisch, ging dann aber dazun iiber, Filtrate von Bouillonkulturen
zn verwenden, die sich simtlich als giftiz erwiesen.

Die Giftigkeit war besonders in alten Kultoren eine hochgradige,
wenn dieselben bei niederer Temperatur gewachsen waren (ca. 20°), und
nahm bis ungefiibr zum zweiten Monat zu, um dann nicht mehr zn
steigen, dann abzunehmen, bis schlieblich das Toxin verschwindet. Sehr
notig ist reichliche Liiftung der Kulturen.

Bruttemperatur wirkt schiidlich anf die Toxine.

Die Dosis letalis der wirksamsten Gifte betrug fiir Miuse 0,005—
0,01 em?; fiir Ratten ca. 0,1 em?.

) VavHAN, The intracellular toxins of some of the pathogenie baet. Journ.
Amer. med. assoc., 1903, p. 828. Bioch. Centr., I, Nr. 1056.

2} Bericht der deutschen Pest-Comm. Arb. Kais. Ges.-Amt, 16 (1899,

3 Werxicgg, Ueb. Immun. Vers. b. d. Beulenpest. C. f Bakt., 24 (1898).

4 ArerecuT & Goox, Bakt. Unters. iib. d. Pestbac. Wiener Akad., 66 (1898).

%) MARgL, Beitrag z. Kenntnis der Pesttoxine. C.f Bakt., 24, Nr. 18/20, 1898,
(Litteratur,. — Ders., Weit. Unters. iib. Pesttoxine. Z. f Hyg., 37, 401 (1901).
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Bei diesen Tieren verliuft die Vergiftung schnell unter Kollapser-
scheinungen ohne anatomischen Befund, auber fettiger Metamorphose der
Leber; bei Kaninchen und Meerschweinehen verlinft sie nur bei sehr
groflen Dosen idhnlich, sonst mehr protrahiert, in mehreren Wochen; es
bildet sich zuweilen ein Milztumor und Pigmentatrophie der Leber aus.
Bei einer Katze beobachtete er neben Marasmus Ausfallen der Haare
und aunsgedehnte Hautnekrosen. Bei Meerschweinchen Schiittelfrost und
enormes Sinken der Temperatur (25 °).

Das Gift ist sehr empfindlich. Schon bei gewihnlicher Temperatur
verlieren die Lisungen schnell an Giftwert, rascher bei hoher Sommer-
temperatur (25°), sofort bei 70°. Zwar bleiben die so erhitzten Filtrate
fiir Meerschweinchen und Kaninchen in groBen Dosen toxisch, doeh in
ganz anderer Weise, wohl durch Toxoidbildung.

MARKL hat auch versucht, das Pesttoxin zu reinigen, doch sind seine
Versuche (Alkoholfillung) nicht iiber die allerersten Anfiinge hinans-
welangt. Er fand, dass es, wie alle echten Toxine, an den Eiweilstoffen
hiingt.

Es diirfte sich hauptsiichlich nm sekundire Gifte handeln, welche in
solchen alten Kulturen vorhanden sind. Sie zeigen eine wenn auch
geringe Antitoxinbildung.

Aunch KosseL & Overpeck!) konnten mit Kulturfiltraten, die auf 60°
erwirmt waren, eine Immunitit erzielen.

Das Pneumotozin.

Sehr ihnlich, wie bei Cholera und Typhus, scheinen die Dinge bei
dem Pneumococens, dem Erreger der krupisen Pneumonie zu liegen.

Die ersten wichtizen Versuche, uns iiber das Gift dieses Diplococcuns
zu informieren, haben die Gebriider KLEMPERER 2) angestellt.

Sie haben zwar anch mit abgeschwiichten oder getiteten Kulturen,
die aber die Leiber der Kokken noch enthielten, experimentiert, nm
Immunitit zu erzielen; sie haben aber aunch keimfreie Lisungen dazun
benutzt.

Dazu dienten ihnen einerseits einfache Kulturfiltrate, ferner aber auch
ein eitriges Pleuraexsudat, das durch den Pneumococeus veranlasst, aber
bei der Aussaat keimfrei war, sowie erhitztes pneumonisches Sputum
und Glycerinextrakte von Agarkulturen, die keimfrei filtriert wurden.

Sie erhielten dabei ziemlich schwach wirksame Giftstoffe, die keine
spezifische Wirksamkeit ausiibten; durch Erwiirmen auf 60° konnten

1) KosseL & OveErpBeck, Bakter. Unters. iiber Pest. Arb. Kaiserl. Ges.-Amt,
IS (1901 ..

2 (. & F. KELEMPERER, Vers. iiber Immunisierung u. Heilung bei der Pneumo-
kokkeninfektion. Berl. klin. Woch., 1891, Nr. 34/35. — G. ELEMPERER, Die Bezieh.
versch. Bakteriengifte z. Immunitiit u. Heilung. Z. f. klin. Med., 20, 165 (1592).
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sie die Giftigkeit fast ganz beseitigen, ohne die immunisierende Kraft
aufznheben; das Serum der Versuchstiere enthielt ein spezifisches Anti-
toxin, das in vitro und bei vorheriger Injektion das geliste Gift paraly-
sierte. Toxizitit und Antitoxinbildung bleiben freilich in geringen Grenzen.

Ganz ihnlich sind die fast gleichzeitigzen Resultate von Foi & Car-
BONE!) und Scapia?, die ebenfalls mit keimfreien Filtraten und mit
Glycerinextrakten des pnewmonischen Blutes antitoxische Immunitiit er-
zengen konnten. Auch BerLraxti?) erzielte mit keimfrei filtriertem Aus-
wurf eine freilich sehr geringe Immunitiit.

Foi gelang es auch, durch Fillung mit Alkohol oder mit Ammon-
sulfat das immunisierende Prinzip abzuscheiden.

Paxet) fand die filtrierten Kulturen sehr schwaech giftiz. Wasn-
BOURN 5| giebt an, dass er mit filtrierten Kulturen ebenfalls immunisieren
konnte.

Isaerr b fand, dass Pnenmokokken auf den gewihnlichen Nihrbiiden
nur wenig toxische Produkte bilden, wohl aber kaun dureh hiufige,
mindestens zwiilfinalize, Passagen durch Kaninchen die Toxizitit be-
triichtlich erhiiht werden. Aus dem Herzblut solcher Kaninchen erhielt
er durch Zusatz von 1 % Glycerin und etwas Natriumkarbonat und Fil-
tration durch CHamMBErLAxD-Filter ein Gift, das zu 1% des Kirperge-
wichtes Kaninchen tiitet, bei 70° stark geschwiicht, bei 100° vernichtet
wird. Durch Erhitzen sterilisierte Peritonealfliissigkeit soleher Tiere
wirkt stark toxisch, aber nicht tidlich. Obwohl aunch er durch keim-
freie Filtrate etwas Immunitiit erzielte, giebt er doch an, dass er ahsolut
keine antitoxische Immunitiit beobachten kounte, sondern ausschlieli-
lich eine antibakterielle.

Mexxgs?) erhielt Toxine, die in grollen Dosen unter Fieber, Diarrhien
und Gewichtsabnahme zum Tode fiihrten; durch Einimpfung von bei
569 geschwiichten Kulturen will er eine antitoxische Immunitit erzielt
haben; das Sernm soll in vitro das Toxin neutralisieren.

Carxor ¥ konnte durch intrapulmonale Injektion von 2—6 Tropfen
Pneumotoxins eine typische krupise Pneumonie um die Injektions-

1) Foa & Carpoxe, Sulla immuniti verso il diplococeo pnenmonico. Gazz. med.
di Torino, 1891, 1. (C. f Bakt., X, 768.)

?) Foa & Scasia, Sulla immunita della pulmonite. Ibid., 1892 13/15. C. f Balkt..
Al 615

%) BELraxTi, Sulla immunisazione per mezzo di filtrati di sputo pnenmonico.
Rif. med., 1892, 126. C. f Bakt., XIL 401.

1 Paxg, Ueber d. Heilkraft d. antipneumon. Serums. C. f. Bakt., 21, 664 (1897 .

) WasupoUr~, Experiments with the pneumococeuns. Journ. of path., I1I, 142,
Baumg. Jahresh., 1895, 62.

% Issaerr, L'immunité contre le pnenmocoque. Ann. Past., VII, 259 (1593

7 Mexxes, Das Antipnenmokokkenserum. Z. f Hyg., 25, 413 (1897).

% Camrxor, Reprod. expérim. de la pneumonie fibrinense. Soe. Biol., 51, 927
(1899,
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stelle erzeugen. Carxor & Fournier!) kounten Pneumokokken lange
lebend und virulent erhalten, wenn sie als Niihrboden Blut, Serum, oder
noch besser frische Gehirnsubstanz, weniger gut darans hergestellte
sterilisierte Nithrbiiden verwendeten. Sie lieflen die gebildeten Toxine
sofort abdialysieren, und bekamen so toxische Dialysate, die sie durch
Finengen im Vacunm oder durch Ausfillen mittelst Calcinmphosphat
in statn nascendi konzentrierten. Die Erscheinungen waren der Ver-
giftung mit lebenden Kokken iihnlich. Dieselben?) fanden bei ihrem
Gifl eine sehr intensive Wirkung auf die Muskulatur des Herzens und
der Gefiiie; es treten schon nach kleinen Dosen sehr intensive Ent-
ziindungen und Rupturen auf.

Nach alledem ist die Existenz eines sezernierten echten Pnenmotoxins
nicht sicher festzestellt.

Das Gonokokkengift,

Auch der Gonocoecus erzengt ein Gift, das sich an die Gruppe
der Cholera-Typhusgifte insofern anzuschlieBen scheint, als es nur wenig
in die Kulturfliissigkeiten iibergeht, vielmehr im wesentlichen an die
Zellen gebunden bleibt, und wahrseheinlich erst bei ihrem Zerfall in
ceringer Menge in die flissigen Medien gelangt. Die ersten Mitteilungen
fiber dieses Gift machte A. WASSERMANN %),

Es gelang ihm, die Gonokokken auf einem Niihrboden zu ziichten,
der Peptone und Serumalbumin als notwendige Bestandteile enthielt,
und den er unter Zusatz von 2 % Nutrose ans Schweinesernm herstellte.

Wiihrend er nun konstatierte, dass der lebende Gonococens, in phy-
siologiseher Kochsalzlisung aufgeschwemmt, gar keine Virulenz fiir die
Versuchstiere begitzt, zeigte die sterilisierte Kultur eine ziemlich ener-
sische Giftwirkung, die bei intraperitonealer Einverleibung die Tiere
durch Peritonitis titete, aber auch z. B. an den Augen Hypopyonkera-
titis u. 8. w. erzeugte.

Das Filtrat soll sehr wenig toxisch sein. Man nimmt daber an, dass
das Gift ganz analog wie bei der Cholera sich in den Leibern vorfindet.

Auch die Resistenz gegen Erhitzen, selbst zum Sieden teilt es mit
den sogenannten Choleragiften.

Ganz iihnliche Befunde erhob unabhiingig von WassErmany Nico-
Laysexd), der durch sterilisierte, nicht filtrierte Kulturen eine purulente
Gonitis bei den Versuchstieren erzeugen konnte.

1 Carxor & Foursier, Sur le pneumocoqne et ses toxines. Arch. méd. expér.,
1900, 357.

2 Carvor & Fourxier, Lésions cardiaques et musculaires par la toxine
pnenmon. Soe. Biol. 52, 143 (1900).

3 A. WasseErMaxy, Gonokokkenkultur und Gonokokkengift. Berl. klin. Woceh.,
1897, 685. — Weitere Mitteilungen iiber do. Z. f Hyg., 27, 295 (1598).

1) Niconavsex, Zur Pathogenitiit und Giftigkeit der Gonokokken. C. f. Bakt.,
22, 305 (1897).



Er fand die tidliche Dosis fiir die Mans zu 0,3 em® Auch er ist
der Ansicht, dass das Gift in den Leibern festsitzt. Er konnte es durch
Auslangung mittelst destilliertem Wasser oder schwacher Natronlauge
nicht daraus extrahieren.

Fast gleichzeitiz gelang es ScHAFFER!) aus einer viertiigigen, auf
Ascites-Fleischwasser geziichteten Kultur ein Gift zn gewinnen, das
nach Filtration durch Porzellanfilter auf der Urethralschleimhaut
heftize eitrize Entziindungen erzeugt, die schuell voriibergehen. Zu der-
gelben Zeit hat sich CaristyMAs?) mit der Frage des Gonotoxins be-
schiiftict. Er gewann aus 10—15 Tage alten Ascites-Bouillonkulturen
durch keimfreie Filtration ein Gift, das er durch Ausfillen mit Alkohol
konzentrieren konnte. Auch durch Eindampfen der Kultur mit Glycerin
bei 50° gewann er ein Gift.

Es ist bei H0—70° bestindig, und lisst sich im Dunklen durch
6 Monate lang anfbewahren. Es wirkt heftiz toxisch aunf Versuchstiere,
indem es aulier lokaler Entziindungserrezung durch Kachexieen zum Tode
fiihrt. Auf die Urethralschleimhaut wirkt es nur beim Menschen.

Curistyaas®) hat spiiter die Frage von nenem aunfgenommen. Die
lebenden Gonokokken enthalten Gift, dagegen liefern die toten Leiber
bei der Mazeration bei 20° kein Gift. Er ziichtete die Gonokokken auf
einem Niibhrboden von 75 % Ascites und 25 % Bouillon. Dann filtriert
er durch Talk aunf Filtern oder durch Infusorienerde, da Porzellanfilter
das Gift zurtickhalten. Am 20. Tage ist das Maximum der Giftigkeit
erreicht. Er fiillt dann mit Alkohol oder Ammonsulfat. Dialvsiert man
darauf, so nimmt zwar die Vergiftung andere Formen an, aber die letale
Dosis bleibt unveriindert.

Das Gift wird bei T5—80° villig zerstirt, ertriigt dagegen 60°.

Seine Wirkung ist subkutan recht schwach. Die letale Dosis ist
fiir Meerschweinchen 5—10 em?. Dagegen wirkt es, intercerebral ein-
cefiihrt, sehr energisch, erzengt Kriimpfe und Dyspniie und titet bereits
in einer Dosis von 0,002 em?® ein Meerschweinchen in 6 Stunden.

Intercerebral wirkt es angeblich kriiftic immunisierend, his zu
einer hundertfachen Giftfestickeit, subkutan sehr viel schlechter. Diese
antitoxische Immunitit ist von den anderen Untersuchern villig
vermisst worden.

MorrscHaNOFF?Y) gewann ein Toxin auf Hydrocelenfliissizkeit und
Hefepeptonbonillon. Er arbeitete mit nicht filtrierten Kulturen, die er
bei 70° sterilisierte. Er hat besonders die Wirkungen des Giftes auf

| SCHAFFER, Beitr. z. Frage d. Gonokokkentoxine. Fortschr. d. Med., 1897, 813.
| CHrIsSTMAS, Le Gonocoque et ses toxines. Ann. Past., XI, 609 (1897
3) Canistvas, Contrib. 4 1'étude du Gonococeuns. Anmn. Past, XIV, 331 (1900).
4) MortscHANOFF, Ueber das Gonokokkentoxin und seine Wirkung auf das
Centralnervensystem. Miinch. med. Woch., 1899, 1013,

o =
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das Zentralnervensystem untersncht, woranf ich hier nicht niiher
eingehen kann.

Grosz & Kravs!) und Scaonrz?) leugnen iiberhaupt die Spezifizitiit
des Gonotoxins, sprechen es vielmehr einfach als nicht spezifisches, eiter-
erregendes Bakterienprotein an; zum mindesten soll die Urethritis
ScHArFERS auch durch lebende oder tote Leiber anderer Bakterien
(Pyoeyaneus, Coli u s. w.) entstehen.

Es gelten demnach fiir das Gonokokkengift wiederum dieselben Er-
wigungen. Die Existenz eines spezifischen antitoxinbildenden Gono-
toxins ist nicht erwiesen.

Das Streptotoxin,

Dieselben Unklarheiten wie hei dem Gonotoxin treten uns aunch bei
den Stoffwechselprodukten der Streptokokken entgegen; die Existenz
eines echten, antitoxinbildenden Toxins ist auch hier noch nicht zur Evi-
denz nachgewiesen.

Einige Autoren leugnen iiberhaupt jede Bildung eines spezifischen
Giftes durch die Streptokokken.

Aroxsox?) fand nicht nur die sterilen Filtrate von Streptokokken-
kultaren ohne toxische Wirkung, sondern er konnte auch in den durch
Chloroform getiiteten, sedimentierten Leibern der Kokken keine Gifte
nachweisen; nur lokale Infiltrate waren das Ergebnis seiner Impfungen.
Auch DE Giaxa & Paxed) lengnen die Existenz eines Streptokokken-
giftes vollkommen.

Indessen haben doch eine so grofie Anzahl von Untersuchern wenig-
stens Gifte in den Streptokokkenkulturen gefunden, dass man diese
radikale Anschaunng doch nicht ohne weiteres acceptieren Kann.

Eing der allerersten Gifte iiberhanpt, das in filtrierten Kulturen
sich demonstrieren lieB, fanden MaxrFrepr & TRAVERSA®) in Erysipel-
Streptokokkenkulturen, am besten bei 28—30°  Sie beschreiben es
als ein leicht oxydables, an der Luft bald verschwindendes Gift, das
Krimpfe und Lihmungen erzeugte. Ebhenfalls giftige Streptokokken-
stoffwechselprodukte in filtrierten Kulturen fanden RoGer®), Marmo-

1| Grosz & KEravs, Bakteriol. Studien iiber den Gonococens. Arch. f. Dermatol.,
49, 3 (1899).

2 ScHoLTZ, Beitr. z. Biologie d. Gonococeus. Arch. f Dermatol., 49, 3 (1899,

3) Aroxsox, Ueber Antistreptokokkenserum. Berl. klin. Woeh., 1896, 717.

4) pg Giaxa & Paxg, Contributo alle cognizione sulla immunis. contra la infez.
da streptococco. Riform. med., 12, 4, p. 5 (Baumgart. Jb., 1896, 23,

5 *MANFREDI & TrAVERSA, Sull' azione dei prodotti di cultura dello strepto-
coeco. Giorn. intern. delle scienze mediche, 1885,

# Rocer, Action des produits solubles du streptocoque d'erysipéle. Soc.
Biol., 43, 538 (1891
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REK 1), HomEN?2), FRIEDRICH?), LAiTINEN{), CLAUDES), PARASCANDALOS),
SCHENK 7).

Ueber die Art des Giftes aber ist noch so gut wie nichts bekannt.
Rocer hat sein Gift aus den Kulturen mit dem zehnfachen Volum Alko-
hol gefiillt, dann in Kochsalzlisung wieder gelist, und in diesem alko-
holunlislichen Priiparat die typischen Allgemeinwirkungen der lebenden
Kulturen wiederfinden wollen; doch war sein »Gift< sehr wenig toxisch
(13—20 em? pro kg Kirpergewicht!), bei 104° wurde es nur sehr ge-
schwiicht, aber nicht vernichtet.

Die meisten aber haben sich einfach begniigt, die Toxizitit an fil-
trierten Kulturen oder nach Sterilisierung bei 656—70° oder mit
0,5 ¢ Karbol zu untersuchen.

Nur ScuENK (L. ¢.) hat sich bemiiht, durch Ausfiillen mit Zinkehlorid
(1proz. Lisung) und Verarbeiten nach BrieGer zn einem reineren Prii-
parate zn gelangen.

MarMOREK giebt an, dass das Toxin schon bei 58° geschwiicht wird.
Die Hauptfrage aber besonders, ob das so erzeugte Gift, das sapponierte
Toxin eine antitoxische Immunitit gegen den Streptococeus hewirkt, ist
noch gar nicht sicher entschieden.

Rocer (1. e.) fand, dass sein Gift nicht nur keine Immunitiit bewirkt,
sondern sogar die Empfinglichkeit gegen die Infektion erhiht.

SIEBER-SCHOUMOWA ®) hat mit filtrierten Kulturen keine Immunitiit
erzielen kiinnen.

Dagegen konnte LarriNex (L e.) aus seinen Streptokokkenkulturen
anf einer Hproz. Pepton-Bouillon, die er noch mit 2 % Glycerin und
0.3 % Kochsalz versetzte, und die eine Alkalinitiit von 2—209 . haben
muss, duch Amm onsulfat oder Amylalkohol Toxinpriparate gewinnen,
die intraperitoneal zu 0,1—04, in die Nerven direkt eingespritzt schon
zn 0,01 grofie Kaninchen titeten, und die eine gewisse Immunitiit gegen
eine Infektion gewiihrten.

Mit besonderem Nachdrnck aber betont Parascaxpavo (L. e.), dass

1) MarMOREE, Le streptocoque et le sérnm antistreptocoecique. Ann. Past.,
IX, 593 (1895).

2} Homex, De l'action du streptocoque et de ses toxines sur les nerfs. Sem.
méd., 1896, 211. (Soc. Biol, 1896, 23. V.

% FriepricH, Beobacht. iib. d. Wirkung von subkutan einverleibten Strepto-
kokken-Toxinen u. s. w. Berl. klin. Woch., 1895, 1065.

1) LarTisex, Das Streptokokkentoxin u. seine Wirkung aunf das Nervensystem.
C. f. allg. Pathol.,, 1896, 358.

5 Craupe, Myelite aigne par toxines streptocoq. Soe. Biol., 48, 122 (1896

6 Parascaxparo, E. nene Versuchsreihe iib. d. Serotherapie bei Infektionen
mit pyogenen Mikroorg. Wiener klin. Woch., 1897, 861.

7 Scuexk, Ueb. Streptok.-Serum und Streptok.-Toxine. Wien. klin. Woch.,
1897, 937.

5 SIEBER-SCHOUMOWA, Les sérums thérapeutiques anticocciques. Arch. des
sciences biol, IV (1896), 415.




— 145 —

man mit lislichen Toxinen am allerbesten gegen Streptokokken immu-
nisieren kinne.

Er zichtet sie auf Zuckerbouillon, und sterilisiert erst mit 0,5 % Karbol-
zusatz, um dann nach 24 Stunden durch Papier zu filtrieren. Er hatte nim-
lich gefunden, dass das einfache Filtrieren durch Porzellanfilter nicht alle
lebenden Keime entfernt, ebensowenig das Erwirmen aunf 60—70° Erwirmt
man aber hiher, wird das Toxin geschiidigt. Indem er erst die Filtrate junger,
noch wenig toxischer Kulturen einimpfte, konnte er die Versuchstiere all-
mithlich auch gegen groBe Dosen alter, sehr giftiger Kulturen immunisieren,
und erhielt aunch auf diese Weise ein wirksames Heilsernm.

Doch sind auch seine Resultate schon deshalb zweifelhaft, weil
SCHENK (L. c.) fand, dass 0,5 % Karbol auch nicht hinreicht, um alle
Keime zu tioten. Er fand zwar die Kulturen dann steril, doch im Herz-
blut der vergifteten Tiere einzelne lebende Keime, so dass es sehr
miglich ist, dass PARASCANDALO mit vereinzelten, abgeschwiichten, aber
doch lebenden Erregern immunisiert hat. Auch das Streptotoxin ist
also bisher nicht nachgewiesen, die Dinge liegen ganz iihnlich wie beim
Gonotoxin.

Die Gifte des Tuberkelbacillus.

Die giftigen Stoffe, die der Tuberkelbacillus produziert, verlangen
eine gesonderte Besprechung, und zwar auns folgendem Grunde: Bei den
anderen giftproduzierenden Bakterien sind die echten Toxine resp. die-
jenigen spezifischen Gifte, die man mit mehr oder minder groBer Sicher-
heit als toxiniihnliche zu bezeichnen in der Lage ist, ciner gesonderten
Besprechung zugiinglich und von den nach Abzug dieser produzierten
(zifte im Bazillenleib selbst zuriickbleibenden sog. Bakterienprote-
inen im weiteren Sinne zu scheiden. Diese scharfe Trennung ist aus
historizchen Griinden bei der Tuberkulose nicht angiingig, denn seitdem
man sich ernstlich mit den Giften des Tuberkelbacillug beschiiftigt, hat
man fast stets diese beiden Arten von Giften, ohne sie zu trennen,
untersucht.

Die ersten Tuberkelgiftpriiparate, so vor allem das Tuberkulin von
R. Koca waren also Gemenge aller spezifischen und unspezifischen
Giftstoffe dieses Bakteriums, und die Frage nach der Existenz eines
echten Toxins wurde gar nicht gepriift. In jener Zeit war auch eine
derartiz priizise Fragestellung noch gar nicht miglich, da die Definition
des echten Toxins und der mit ihm zusammenhingenden echten anti-
toxischen Immunitiit noch nicht in geniigender Schiirfe gegeben war.

Diese Giftpriiparate bestehen also zum Teil aus den mehr oder
weniger verinderten Stoffen des Zellleibes selbst.

Daneben enthalten sie indessen wohl noch andere Giftstoffe, die man
znm Teil vielleicht als primiire Sekretionsprodukte, eventuell als echte
Toxine anfzufassen hiitte, zum Teil als sekundiire Produkte einfacherer
Natur, die uns ebenfalls spiiter beschiiftigen werden.

Oppenbeimer, Toxine nnd Antitoxine. 10



— 146 —

Hier soll zuniichst die Frage gepriift werden, ob es ein echtes
Tuberkunlosetoxin giebt.

Bis aunf die jingste Zeit waren es eigentlich nur die von MaracLi-
ANO 1) dargestellten Priiparate, die nach dieser Richtung Priifung fanden.
Er erhielt durch keimfreie Filtration von frischen bei Zimmertemperatur
gewachsenen Kulturen eine giftige Bouillon, die in groBen Dosen unter
Hypothermie und Schweilierregung durch Kollaps titete. Bei 1007 wird
das Gift zerstort. In analoger Weise erhielt BErnnemi?) ihnliche ge-
ringfiigige Resultate in durch Krrasaro-Filter filtrierten Kulturen.

Maracriano und seine Schiiler erhielten auch Heilsera und Anti-
toxine gegen die Tuberkulose, doech nimmt er selbst an, dass das Anti-
toxin nicht direkt auf das -Toxine neutralisierend wirkt, sondern nur
als Stimulans anderer Heilkriifte, womit sein »Antitoxine fiir uns jedes
Interesse verliert.

Diese Versuche schienen von grofier Wichtigkeit und wurden nament-
lich ihre Resultate in therapentischer Beziehung sehr eingehend gepriift,
ohne dass man wesentlichen Erfolg davon gesehen hiitte. Aber die
Toxinfrage selhst wurde weniz dadurch gefirdert.

Aullerdem fanden LeEpovx & LeEBARD?) in ihren Kulturen nach Filtration
darch CHAMBERLAND-Filter zwar Stoffe, die bei intraperitonealer Einverleibung
pyrogen und toxisch, zumal hei tuberkulisen Meerschweinchen, wirkten, jedoch
so schwach, dass sie die Wirkungen aunsschlieflich anf das Kuolturmediom
zuriickfithren wollten.

Nun liegt ans nenerer Zeit eine Arbeit von FRENKEL & BrRONSTEIN 4)
vor, die sich mit dem Tuberkulosetoxin befasst. Sie ziichten Tuberkel-
bazillen auf einer fiinfprozentizen Glyecerinbouillon und erhalten dureh
keimfreie Filtration eine Giftlisung, von der 1,5—2 em® ein Meer-
schweinchen nach wenigen Tagen titen.

Das Gift wird durch Licht und Luft schnell geschwiicht. Sie erhielten
es durch Alkololfiillung in konzentriertem Zustande.

Durch Impfung mit diesem Gift wollen sie eine Immunitit erzielt
haben, und zwar wieder gegen alle Tuberkelgifte, auch gegen die
Proteine.

Gegen die Ergebnisse dieser Arbeiten macht vor allem der Umstand
skeptisch, dass die Filtrate der Kulturen so wenig giftiz wirken. Im
wesentlichen hatten die Autoren doch nichts weiteres, als das Tuber-

I MaraGriaxo, Heilung d. Lungentnberkulose durch Heilsernmtherapie. Berl.
klin. Woch., 1895, 689. — Ders., Ueber das tuberkuliise Heilserum u. seine Anti-
toxine. Ebd., 1896, 773. — Ders., Ueb. d. Tuberkelantitoxin. Malys Jb., 1900, 1044,

°) BErsHEIM, Immun. tubere. et sérumthérapie. Soc. Biol, 48, 291 (1896

¥ Lepovx & Leparp, De l'action sur la tempér. du bouillon des cultures
tubere. Arch. d. méd. expér., X, 601 [1898).

4 FRExEEL & BroxstTeEN, Ueber Tuberkulosetoxin nnd Antitoxine. Berl. klin.
Woch., 1901, 861.
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kulin vor sich, das aber ziemlich giftig ist bei gleicher Anwendungs-
weise. Keiner der Autoren hat gepriift, ob man ein spezifisches Toxin
vor sich hat, das im Organismus ein Antitoxin erzengt, und zwar nur
gegen das Toxin selbst. Eine antitoxische Immunitit gegen die Proteine
ist a priori kaum denkbar, kaun aber jedenfalls nicht durch das suppo-
nierte echte Toxin erzeugt werden, und gerade diese Omnipotenz der
»Antikiirper« dieser Heilsera macht gegen die Richtigkeit der Befunde
iiberhaupt die schwersten Zweifel rege. Es ist zweifellos durch diese
Arbeiten die Existenz eines echten haptophoren Toxins des Tuberkel-
bacillus nie ht erwiesen.

Im Gegenteil gewinnt es immer mehr den Anschein, als ob die
Tuberkelbazillen ein wahrhaftes echtes Toxin im Sinne unszerer Defini-
tion iiberhaupt nicht erzengen. Infolgedessen kionnen wir das Thema
der Tuberkelgifte trotz seiner an sich sehr groBien Wichtigkeit an dieser
Stelle nur sehr kurz hehandeln.

Das Tuberkulin,

Unter diesem Namen fasst man Priiparate verschiedener Art zu-
sammen, deren gemeinsame Eigentiimlichkeit es ist, dass sie ans Kulturen
der Tuberkelbazillen gewonnen sind, und deren Leibessubstanz in wenig
verindertem Zustande enthalten,

Diese Stoffe sind wahrseheinlich zum griiiten Teil keine echten
Toxine. Es sind nach der Art ihrer Darstellung hitzebestindige Eiweili-
stoffe, den Albumosen sehr nahestehend, die vielleicht eine irgendwie
spezifische physiologische Wirksamkeit besitzen. Ihre chemische Natur und
ihre Beziehungen zu den Albumosen sind eingehend von KiUHNE!) unter-
sucht worden. Fiir den gesunden Organismus sind sie sehr wenig toxisel;
dagezen erzeugen sie betriichtliche Reaktionen im tuberkulis erkrankten.

Das alte Tuberkulin von Rosert Kocun wird hergestellt aus einer
Kultur von Tuberkelbazillen bei miglichstem Luftzutritt und 38°, (Ober-
flichenkultur), auf 4proz. Glyeerinbouillon, die nach 6—8 Wochen auf
1/yp ihres Volums eingedampft, und durch Thonfilter filtriert wird. Der
so hergestellte 40 % Glyeerin enthaltende Extrakt ist sehr bestiindig.

Auf eine weitere Reinigung hat Kocu nach vielen fruchtlosen Versuchen
verzichtet. Sein Verfahren ist mannigfach modifiziert worden. Nocarp3) er-
hitzte die Knolturen erst auf 110°, um sie dann in derselben Weise weiter zu
behandeln; er begniigt sich mit Papierfiltration, da seine Priparate naturgemif

1) KinsE, Erfahrungen iiber Albumosen u. Peptone. Z. f. Biol., 29, 24 (1892)
30, 220 (1894).
2 R. Kocu, Mitt. iiber ein Heilmittel gegen Tuberk. Dentsche med. Woeh.,
1891, 101, 1189.
4 Nocarp, Des injections revélatrices de la tuberculine. Reeuneunil de méd.
véter., 72, 369. Bauwmg. Jb., 1895, 705.
10*
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schon steril sind. MamracLIANO!) und nach ihm FRENKEL & BRONSTEIN (L e.)
benutzten Kochen mit Wasser, eventuell im Autoklaven, zur Darstellung ihrer
dem Tuberkulin sehr fihnlichen Priiparate.

BEnRrING 2] hat aus dem Tuberkulin durch Sodalisung einen mucin-
ihnlichen Stoff, durch Aether Fette extrahiert; dadurch hat er angeblich
ein etwa 20mal giftigeres Priiparat erhalten.

Auch NieEmaxxs?) hat sich, freilich ohne besonderen Erfolg, bemiiht, hoch-
wertige Tuberkulinpriparate dureh Alkokolfiillung zu gewinnen.

Ueber den Giftwert dieser Priiparate haben aulier diesen Autoren
noch GRAMATSCHIKOFF4) gearbeitet, der das Tuberkulin als Blutgift
nachweist, und v. LingeLsaeiv®), der vorschligt, durch intercerebrale
Injektionen eine Normaleinheit der Giftwirknng zu erzielen.

CarriEre®) hat nach Tuberkulininjektion ziemlich wesentliche Ver-
finderungen der Leber und der Nieren gefunden.

i P ERT) fand es bei Nichttuberkuliizen zwar erheblich pyrogen, aber
nur schwach toxisch. Selbst Dosen von 0,01 g erzeugten nur unbedeu-
tende Symptome, wie Kopfschmerzen, Gliederschmerzen u. s w.

Auf eine neue Basis wurden alle diese Versuche dadurch gestellt,
dass man davon absah, aus den Tuberkelbazillen in unverinderter Form
Giftstoffe zu extrahieren, vielmehr dazu iiberging, die Bazillen selbst zu
verarbeiten.

Kocn®) ging von der Beobachtung auns, dass abgestorbene Tuberkel-
hazillen sehr lange im Kirper unzerstort bleiben, und infolgedessen nicht
resorbiert werden. Solange sie aber ihre Form behalten, ist nach Kocnu
eine Immunitiit gegen die Bazillen nicht zu erzielen; erst bei ihrem
Zerfall tritt, aber fiir eine heilsame Wirkung zu spiit, eine geringe halk-
tericide Immunitit ein. Kocn versnchte nun durch Zermalmen der
Bazillen und Einverleibung der Emulsion ihrer Zellbestandteile dem
Ziele niiher zu kommen. Zun diesem Zwecke trocknete er erst die Ba-
zillen scharf und zermalmte sie dann mechanisch. Diese Massen werden
in destilliertem Wasser aufgeschwemmt und mehrfach centrifugiert. Das
erste Centrifngat ist in Glycerin lislich, zwar ungiftiz, aber auch ohne

1) MaraGLIAXO, Extrait aquenx des bacilles de la tubere. Soe. Biol., 50, 94
(1898).

?) Benrme, Bekimpfung der Tuoberkunlose. Miineh. med. Woch., 1898, 580.

3 Niemaxs, Ueber Tuberkuloseheilserum. Miineh. med. Woch., 1897, 59.

4 GraMaTsCHIEOFF, Ueber einige physiolog. Wirk. des Kocuschen Tuberkuling.
Arb. patholog. Inst. Tiibingen, I, 287. Baumg. Jahrb., 1897, 548,

9) v. LixGELsHEIM, Ueber die Werthestimmung der The.-Giftpriiparate. Dtsch.
med. Woeh., 1898, 583.

6 CArmIERE, Etude expér. des altérations histolog. du foie ete. Arch. méd.
expér., IX, 65 (1891).

7) Pereer, Ueber die Wirkung des Kocnschen Mittels auf Gesunde. Dentsche
med. Woeh., 1891, 160.

5 R. Kocn, Ueb. nene Tuberkulinpriiparate. Deuntache med. Woch., 1897, 209.
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Immunisierungswert (TO). Erst die zweiten und folgenden Centrifugate
enthalten die spezifisch wirksame Substanz. Diese Priiparate bezeichnet
Kocu als TR. Sie sollen ohune hesondere Toxizitit, insbesondere ohne
Abszess- und Infiltrathildung immunisierend und heilend wirken. Man
soll junge Kulturen verwenden, im Vacuum trocknen, und miglichst
die Priiparate vor Licht schiitzen.

H. BucHNER!) hat dann selbst und mit Hanux 2) mit Hilfe der Methode
von E. BucaNER durch Anwendung gewaltiger Drucke aus den Bazillen
Presssiifte isoliert, »Plasmine<, mit denen er spezifische Wirkungen
erzielen wollte, obwohl er selbst die Frage noch nicht fiir abgeschlossen
erkliirte.

BEHRING ) erwiihnt ein aus zerkleinerten entfetteten Bakterien durch
Glycerinwasser bei 150° gewonnenes Gift, von dem 1 g 1250 Miinse
titen soll. Es wird durch das Serum einer geheilten tuberkulisen Kuh
neuntralisiert (Antitoxinbildung?).

LANDMANN 4] will ein wirksames Tuberkelgift, das in einer Dosis von 0,1
ein Meerschweinchen von 250 g {itet, in seinem »Tuberkulol« gefunden
haben.

Er mazeriert Tuberkelbazillen lingere Zeit bei 40° mit physiologischer
Kochsalzlosung, destilliertem Wasser und Glycerin; dann dekantiert er die
Fliissigkeit ab und behandelt die Bazillen in derselben Weise nacheinander bei
50° 60° u. s. w. bis 100° Dann vereinigt er simtliche Flissigkeiten, auch
die Kulturfliissigkeit, dampft sie (37°) im Vacunm ein und filtriert dureh
Thonzellen. Auf diese Weise erhiilt er ein Gemisch siimtlicher Produkte des
Tuberkelbacillus, sowohl eventuelle wirmelabile Toxine, wie die Heillwasser-
extrakte mit den Proteinen. Damit will er nun therapeutische Effekte erzielt
haben.

Zur Firderung unserer theoretischen Kenntnisse kinnen diese Gemische
natiirlich nicht dienen.

In einer spiiteren Arbeit hat dann Kocu?®) ein neunes Verfahren zur
Darstellung von Tuberkulinpriiparaten angegeben.

Er verreibt 0,1 g staubtrockene Tuberkelbazillen im Achatmirser mit einer
Liisung von 0,5 Karbolsiure und 0,85 NaCl in 100 Wasser, erst mit wenigen
Tropfen, dann mit Zusatz von mehr Fliissigkeit, bis zu 100 em?® Dann wird
6 Minuten centrifugiert, vom Bodensatz abgegossen und mit der zehnfachen

) H. Buceser, Zu R. KocHs Mitt. iiber neue Tuberkulinpriiparate. Berl. klin.
Woch., 1897, 322. — Ders., Die Bedentung d. aktiven 15sl. Zellprodukte u. s. w.
Miinch. med. Woch., 1897, 12.

2) Hany, Immunis. u. Heilungsvers. mit den plasmat. Zellsiiften. Miinch. med.
Woch., 1897, 1344.

3 BEHRING, Autoreferat iiber dem Vortrag in Madrid. Deutsche med. Waoch.,
1898, 293.

4 Laxpmaxy, Ueb. eine neue Meth. der Taoberkulosetoxin-Behandlung. Hyg.
Rundschau, X, Nr. 8. C. f. Bakt., 27, 870 1900

5 Kocu, Ueb. d. Agglutinat. d. Tuberkelbazillen. D. med. Woch., 1901, 829.
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Menge der Lisung verdiinnt, so dass schlieflich die Fliissigkeit in einem
Liter das Extrakt von 0,1 g Tuberkelbazillen enthilt.

Diese Fliissigkeit wird durch Zusatz von agglutinierendem Sernm getriibt.
Sie dient an sich nur diagnostischen Zwecken.

Von Rurren!) ist die Frage nach der Natur der Gifte des Tuberkel-
bacillus genau untersucht worden. Er fand zuniichst die Filtrate
absolut unspezifisch, konnte auBler Albumosen, hauptsichlich
Denteroalbumose, nichts Toxisches in ihnen auffinden. Ebenso gelang
es ihm nicht, aus den unveriinderten Bazillen durch Extraktion irgend
ein spezifisches Gift zu isolieren. Damit ist eigentlich die Frage nach
einem lioslichen, spezifischen Toxin nach der Art des Diphtherietoxing
definitiv als negativ entschieden.

Dagegen hat er ans den zermalmten Bazillen einerseits eine Nuklein-
giure mit 9,424 Phosphor, die Tuberkulingiure, und andererseits
ein Protamin, das er durch Fillen mit Pikrinsiiure als solches erkannt
hat, als giftigen Stoff isoliert, dem er den Namen Tuberkulosamin
gab. Von zerkleinerten Bazillen losten sich beim Centrifugieren 50% ;
die Lisung gab keine Eiweilireaktion und enthielt angenscheinlich nur
eine Verbindung der Nukleinsiure mit dem Protamin. Nach NEvrELD?2)
ist aber die Tuberkulosaminwirkung duarchans unspezifisch, und die
v. LixgeLsueEmische Methode der Werthestimmung (s. o.) unbrauchbar.

Ruprer & Krrisaima®) haben die Tuberkulinsiinre niiher untersucht.
Sie ist 31/,—4mal so giftiz als trockenes Alttuberkulin. Intercerebral
ist sie sehr viel giftizer, besonders flir tuberkulise Meerschweinchen
(1 g totet 40000 kg). Andere Nukleinsiiuren sind weniger giftig.
Stellt man die Tuberkulinsiiure nach der iilteren, etwas eingreifenderen
Methode KosseLs her, so ist sie Hmal weniger giftiz. Rurren & Kirisaima
haben dann aus Tuberkulinsiiure weiterhin nach der Kossgnschen
Methode eine der Thyminsiiure iihnliche Substanz, die Tuberkulo-
thyminsiure, abgespalten, =die in 1 g so viel spezifisches Gift fiir
tuberkulise Individuen enthiilt wie 20 cm® Kocusches Tuberkuline
(BEHRING), sowie einen noch einfacheren Giftstoff hisher unbekannter
Natur, das Tuberkunlosin, das in 1 g 26—30 em?® Kocuschen Tuber-
kulins entspricht.

Nach Benrixg soll dies der :Giftkern« sein, nm den sich dann
irgendwie andere Stoffe gruppieren, und ohne den ein Gift mit der spe-
zifischen Tuberkulinwirkung nicht existieren kann.

So wichtig diese Arbeiten fiir die Giftwirkung der Tuberkelbazillen
sind, so konnen sie uns doch hier weniger beschiiftigen, da es sich bei

!} Rupper, Zur Chemie der Tuberkelbazillen. Z. f. phys. Ch., 26, 218 (1898,

*) NevreLp, Zur Wertbestimmung der Tuberkulosegiftpriiparate. Deutsche med.
Woch., 1899, 13.

49 BEERING, Die Diphtherie. Berlin 1901, 8. 91. — 8. a. Besring, Ueber die
spez. giftigen Eigensch. d. Tuberkolinsiiure. Berl. klin. Woch., 1899, 537.
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diesen durch eingreifende chemische Methoden gewonnenen Stoffen
zweifellos nicht nm echte Toxine handeln kann.

Infolgedessen sind Vergleiche dieser Gifte mit dem Diphtheriegift
um so weniger zn ziehen, als diese Stoffe, fiir den gesunden Organismus
wenigstens, relativ wenig giftig sind.

Eine Antitoxinbildung findet bei diesen Giften niemals statt.

Das Tuberkulin ist fiir den gesunden Organismus iiberhaupt wenig
toxiseh, und diese Toxizitiit kann unbeschadet der spezifischen Wirk-
samkeit durch Reinigungsprozesse noch vermindert werden.

Andererseits hat man mehrfach (Romer', BucuNer? u. a.) die Wirk-
samkeit des Tuberkuling in toxischer Beziehung als nicht spezifisch
nachgewiesen. Man konnte diese pyrogenen und lokal entziindungs-
erregenden Wirkungen auch mit den auf analoge Weise dargestellten
Proteinen anderer Mikroben (Pyocyaneuns, Prodigiosus, Pneumobacillus)
in derselben Qualitiit und Quantitiit erzengen.

An eine spezifische toxiseche Wirkung der alten Tuberkulin-
priiparate ist also kanm zu denken.

Ihre spezifische schiitzende Wirksamkeit ist also auneh wohl kaum
aunf antitoxische Prozesse zuriickzufiihren. Es scheint sich vielmehr um
Auslisung gpezifisch bacterieider Schutzkriifte durch diese spezifischen
EiweiBkorper zu handeln, sei es in dem Sinne, dass durch diese Be-
handlung #hnliche Stoffe frei werden und angewendet werden kinnen,
wie sie die spezifisch bakteriolytischen Vorgiinge bei der Cholera u.s. w.
auslisen, also die Rezeptoren der Bakterien, die auf die Zwischen-
kirper im Sinne Eurvicus eingestellt sind: oder aber es handelt sich
um spezifische Eiweillkirper, eingestellt auf die Prizipitine resp.
Agglutinine, die auf die Bazillen wirken, und im erkrankten Or-
ganismus spezifische Reaktionen schiitzender resp. heilender Art aunslisen
kisnnten. Dass im Serum Tuberkuliser spezifische Agglutinine sich
finden, ist ja durch ArLomwg & CourmonT bekannt geworden und neuer-
dings von Kocu aunf anderem Wege bestiitigt worden (s. 0.). Es wiire
also denkbar, dass hier durch aus den Bazillen herausextrahierte Stoffe
iibnliche bakteriolytische Vorgiinge ausgelist werden konnten, wie sie
bei Cholera, Typhus, Rinderpest u. 8. w. durch ganze Bakterien hervor-
gerufen werden. Bei diesen ImmunisierungsmaBnahmen hat man bisher
keine rechte Veranlassung gehabt, von der Einimpfung unzerkleinerter
Mikroben Abstand zu nehmen, da diese zarten Gebilde leicht resorbiert
werden und bei ihrem Zerfall im Organismus die heilungbringenden
Immunisierungsvorgiinge auslisen. Und die einzigen Versuche, bei der
Cholera mit »Plasminen< zn immunisieren (Haux 1. ¢.), sprechen auch

1) Romer, Ueb. d. formativen Reiz d. Proteine Bucuxers. Berl. klin. Woch.,
1891, 886, — Tuberkulinreaktion d. Bazillenextrakte. Wien. klin. Woch., 1891, 835.

2} BuceNER, Tuberkulinreakt. d. Proteine nicht spezifischer Bakt. Miinch. med.
Woch., 1891, 841.
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dafiir, dass hier nicht antitoxische, sondern baktericide Phiinomene eine
ausschlaggebende Rolle spielen. Die derben, durch eine dichte Hiille
von fettihnlichen Substanzen (s. b. RuppeL 1. ¢.) geschiitzten Tuberkel-
bazillen dagegen werden, wie Kocu zeigte, gar nicht oder sehr schwer
im Organismus angegriffen, kimnnen also auch keine baktericiden
Immunisierungsvorgiinge auslisen. Dass aber andererseits bei ihrem
schliellichen Zerfall geringe Erscheinungen baktericider Immunitiif ein-
treten, hat, wie wir oben bemerkten, Kocn gezeigt. Es scheint nun,
als ob durch eingreifende MaBnahmen, besonders die mechanische Zer-
malmung der Bazillen und Einfiihrung der daraus gewonnenen Extrakte,
Stoffe frei werden, die schneller zur Aushildung einer antibakteriellen
Immunitit fiilhren. Noch wirksamer ist das Zermalmen der Bazillen und
das Auspressen ihres Zellinhaltes, bei dem dann in noch reichlicherer
Menge jene spezifischen Rezeptoren frei werden, um ihre spezifischen
Reaktionen im Organismus zu entfalten. Diese Zwischenkirper sind ja
wirmebestiindig, konnen also wohl hohe Temperaturen aushalten, bei
denen ein echtes Toxin, das also antitoxische Immunitiit ausliost, sicher
zerstict werden wiirde.

Wenn wir diese Annahme machen, so hiitte die spezifische Tuberkulin-
wirkung beim tuberkuliisen Meuschen als eine Reaktion baktericider
Natur mit der toxisch-pyrogenen beim gesunden Menschen nichts zu
schaffen; diese giftigen Prinzipien wiiren nur stiirende Beimengungen,
und wir sehen ja auch in der That, dass Kocn und andere mit Erfolg
bemiiht waren, ein fast atoxisches und doch spezifiseh wirk-
sames Tuberkulin darzustellen. Auch die neuesten Arbeiten von
KocH (l. ¢.), aus denen hervorgeht, dass das Sernm Tuberkuliser mit
gseinem meuen Tuberkulinpriiparat einem Niederschlag giebt, scheinen
diese Annahme spezifisch wirksamer Eiweibstoffe und ihrer Priizipitine
zu unterstiitzen. Mit dieser Annahme, dass es freigewordene spezifische
Amhozeptoren sind, die die Tuberkulinwirkung in ihrer neuesten Form
bedingen, sind die Probleme wesentlich geklirt und vereinfacht. Das
Tuberkulin scheidet, wie BucHNER es will, aus der Reihe der
spezifischen Bakteriengifte ans und bleibt doch als spezi-
fisches Heil- und Immunisiernngsmittel zu Recht bestehen,
so gut wie jene toten Zellleiber, die die antibakterielle Immunitit bei
Cholera u. s. w. veranlassen.

Daneben muss natiirlich die Frage nach den Tuberkelgiften weiter
verfolgt werden. Es ist mit dieser Annahme iiber die Tuberkulinwirkung
dafiir noeh gar nichts vorweggenommen; es kann sogar nebenher, wie
bei den anderen Bakterien, ein echtes Toxin existieren, das auch spe-
zifische antitoxische Immunitit aunslist.

Dass ein solches Toxin hisher nicht aufgefunden worden ist, liegt
vielleicht an der Methode; es ist aber andererseits, wie bereits oben er-
wiihnt, nicht unwahrscheinlich, dass die Tuberkelbazillen ein echtes
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Toxin fiberhaupt nieht produzieren. Sie bilden vielleicht zwar
nicht toxinartige, aber doch spezifische Gifte anderer Natur.

Daranf weisen ja die Resultate der Benrixcschen Schule iiber die
Erzengung sehr toxischer Tuberkelgifte hin, und dafiic ist auch als
schiitzenswertes Material die Auffindung des Tuberkulosamin resp.
seiner Verbindung mit der Nukleinsiiure zu acceptieren, obwohl hier
sicherlich nicht die spezifischen Gifte des Tuberkelbacillus vorliegen.
Denn RuppEL nimmt selbst an, dass wir hier Abkimmlinge des Zell-
kernes vor uns haben. Diese sind sicher nicht die spezifischen Bak-
teriengifte, die wir doch als protoplasmatische resp. paraplasmatische
Produkte aufzufassen haben. Es ist nicht unwahrscheinlich, dass man
ganz analoge Substanzen auch aus den Zellkernen resp. Leibern anderer
Bakterien wird auffinden kinnen.

Dagegen kann man als die spezifischen Gifte die Produkte von Avcrair?
nicht anerkennen, der durch Aetherextrakt der Kulturen ein Gift erhalten
haben will, das infratracheal eingefiihrt kiisize Degeneration der Lungen; durch
Chloroformextrakt ein zweites, das fibrise Pneumonie erzeugen soll.

S0 muss man denn leider konstatieren, dass die Frage nach einem
spezifischen Tuberkelgift noch nicht entschieden ist, selbst dann, wenn
man die Tuberkulinwirkung im oben angedeunteten Sinne ganz von dieser
Diskussion aunsschlielt.

Das Mallein,

Das Mallein enhiilt in Zhnlicher Weise die Zellbestandteile der Rotz-
bazillen, wie das alte Tuberkulin die der Tuberkelbazillen. Die
Malleinfrage ist fast ansschlieblich von Tieriirzten zn praktischen Zwecken
bearbeitet worden, so dass wissenschaftlich fiir eine Erkenntnis des
Wesens des Malleins so gut wie nichts bekannt ist. Bis auf weiteres
wird man wohl gut thun, fiir das Mallein fdhnliche Erwiigungen gelten
zu lassen, wie fiir das alte Tuberkulin.

HerLmax 2) stellte zuerst im Jahre 1890 ein Extrakt aus Rotzkulturen
her, nach ihm Kacwixe, der die Reinkulturen im Autoklaven mehrfach
mit Wasser kochte und durch CoampeErLAND-Kerzen filtrierte. IPREUSSE
und nach ihm Preisz verwendeten Glycerinextrakte von Kartoffel-
kulturen.

Jouwse & Pearson verwandten zuerst Bouillon als Kulturmedium, in-
dem sie 14tiigige Kulturen bei 37° filtrierten, dann sterilisierten; oder
erst bei 80° eindampften und dann filtrierten (PEARSON).

Roux sterilisierte sehr virulente Bouillonkulturen bei 110% dampfte
ein und Afiltrierte.

1) AvcLAIR, La Sclérose pulmonaire ete. Arch. de méd. expér., 1900, 189, —
8. a. Banmg. Jahr., 1898, 475, 476.

2 Tch schipfe alle diese mir im Original kaum zugiinglichen Angaben aus der
Arbeit von Form, Das Mallein u. 8. w. Fortschr. d. Med., 1895, 637.
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Ganz iihnlich verfuhr Form (1. ¢.). Er lisst Rotzbazillen mehrfach
durch Tiere passieren, wm ihnen hichste Virulenz zu verleihen. Er
ziichtete sie 20 Tage als Oberflichenkultur auf 4,5 proz. LOFFLERscher
Fleischbriihe; dann wurde bei 80° auf !/, eingedampft und filtriert.
Durch Fiillen mit dem 30fachen Volumen Alkohol erhielt er einen
weillen Niederschlag, der sich im Vacuum iiber Chlorcaleium zu einer
nicht hygroskopischen weiBen Masse trocknen lieB.

Guivarp!) hat die toxische Wirkung des Malleins genauer studiert.
Er findet, dass nach vorangehender Anregung des Herzens die Herzkraft
sinkt, und dass ebenso die nerviisen Organe erst gereizt, dann gehemmt
werden. Ferner beobachtete er Schweibabsonderung.

SCHATTENFRON 2 hiilt andererseits das Mallein fiir durchaus un-
spezifisch wirkend.

Die Frage nach einer spezifisch toxischen Wirkung des Malleins
ist ebensowenig entschieden, wie die des Tuberkulins. Es handelt sich
miglicherweise auch hier ausschlieBlich uwm nichtspezifische Symptome,
wie sie die kirperfremden Proteine stets hervorbringen.

Das Milzbrandgift.

Die Frage nach der Existenz eines echten Milzbrandtoxins ist auch
noch durchaus nicht gelist. Wie iiberall, so wird auch die Beantwor-
tung dieser Frage auBerordentlich erschwert dadurch, dass vielen Unter-
snchern es nur darauf ankam, gegen den Milzbrandbacillus zn immu-
nisieren, gleichviel anf welchem Wege, dass sie also mit lebenden
Bazillen resp. Bazillenleibern arbeiteten, ohne sich um die Existenz eines
etwaigen spezifischen, antitoxinbildenden Giftes zu kilmmern. In der
ersten Zeit konnte eine so priizise Problemstellung gar nieht erwartet
werden; und aunch fiir viele spitere Autoren iiberwog die praktische
Frage der Immunisierung durchaus; sie suchten, wie anch SOBERNHEIM
in seinen Arbeiten iiber Milzbrandimmunisierung, mit allen Mitteln nach
dem ersehnten Impfschutz, ohne zn untersnchen, ob dieser Schutz anf
einer wirklichen antitoxischen Immunitiit beruhe. Dieses erschwerende
Moment finden wir aunch bei allen anderen Untersuchungen iiber weniger
bekannte Gifte; nirgends allerdings ist das Toxinproblem so versteckt
geblieben, die Resultate so widerspruchsvoll, wie hier. Ieh muss mich
deshalb begniigen, die wichtigsten Arbeiten, die sich mit dem suppo-
nierten Toxin in mehr oder minder ansgesprochener Absicht beschiiftigt
haben, zu besprechen, wobei mir die ungemein sorgfiiltize Litteratur-
zngammenstellung bei Coxrapr®) naturgemii wertvolle Dienste leistete.

1) Guixarp, Effets physiolog. du malleine. Journ. méd. vét., 46, 454. Baumg.
Jb., 1895, 511.

“) ScHaTTENFROH, Ueber die Wirkung von Bakterien-Proteinen. Z. f Hyg.,
XVIIIL, 456 (1894).

4 Coxrapi, Z. Frage d. Toxinbild. bei d. Milzbrandbakt. Z. f Hyg., 37, 287 (1599,
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Die ersten Versuche, aus Milzbrandkulturen durch Filtration Gifte
zu isolieren, stellte PASTEUR!) mit villig negativem Ergebnis an. Die
Filtrate waren villig indifferent, die von W. Kocu? erzeugten nur
Temperatursteigerung und Dyspnie.

Die erste Angabe iiber eine ans Milzbrandkulturen gewonnene Substanz,
die schiitzend wirken soll, machte WooLpmipee®). Er ziichtete Milzbrand-
hazillen auf einer Bouillon von Thymus oder Hodenextrakt 2—3 Tage hei
37 Die so erhaltene Flissigkeit wirkt nach dem Filtrieren nicht toxisch,
aber immunisierend. Er machte anch ganz analoge Versuche4) mit einer durch
Kochen sterilisierten Lisung seines Gewebsfibrinogens, die aus Hoden u. s. w.
dargestellt war und nur schwach alkalisch reagieren durfte; denn in stark
alkalischen Lisungen gaben die sehr lebhaft wachsenden Pilze gar kein Gift
oder Immunisierungsstoff an die Lisung ab. Wohl aber enthielten die Filtrate
der anf schwach alkalischen Gewebsfibrinogenlésungen wachsenden Kulturen
einen immunisierenden nicht toxischen Stoff, der nur bei intraveniser Injektion
schiitzt. Doch giebt er fast analoge Resultate an, wenn er den Versuchstieren
einfach seine Losung ohne vorherige Ziichtung von Milzbrand injizierte; es
soll einfach das Gewebsfibrinogen auch gegen Anthrax schiitzen. Dadurch
wird der Gesamtwert seiner Arbeit fiir die Aufsuchung eines eventuellen Toxins
villig wertlos.

Ebenso ist der theoretische Hinweis von Coavveav?®), dass Milzbrandgifte
in lislichem Zustand existieren miissten, da die bakteriendichte Placenta keine
Bazillen durchliefe und doch der Embryo milzbrandkranker Schafe immun
sei, ohne Belang gewesen, besonders da in seltenen Fiillen doch Anthraxbazillen
die Placenta durchbrechen kinnen.

HaxgiN hat in einer Reihe von Arbeiten®) seine Milzbrandalbumosen
als Hanptgiftprinzip hinzustellen versucht. Er ziichtete Bazillen aunf einer
Bouillon mit 1/,;, Fleischextrakt und reichlichem Fibrinzusatz (10—50 % ).
Nach dem Sterilisieren wird geimpft und 8 Tage stehen gelassen. Dann
wird filtriert und mit Ammonsulfat gefiillt; daranf bei 42° dialysiert,
im Vacoum eingedampft oder mit Alkohol gefiillt. Es resuvltiert eine
Albumose, die abgeschwiichte Bakterien nicht geben sollen. Von
dieser Substanz sollen nun bestimmte, sehr kleine Dogen, 1:1 Million pro
Kilo bei Miiusen, sofort gegen Anthrax immunisieren, griliere Dosen aber
niecht, die nur toxisch, aber nicht immunisierend wirken.

{) PasteEvr & Joueert, Etude sur la maladie charbonneuse. Comptes rendus
de I'académ., 84, 900 (1877).

2 'W. Koca, Milzbrand und Rauschbrand. Stuttgart 1886, Cit. n. Coxrapi (l. e.).

3 WooLDR1DGE, Note on the protection in Anthrax. Proe. Roy. Soe., 42, 312
1887,

4 WooLprIDGE, Vers. ii. Schutzimpfung auf chemischem Wege. Du Bois
Arch., 1888, 527,

5 Cpavuveav, Sur le mécanisme de 'immun. Ann. Pasteur, 111, 66 (1888)

6 Haxgix, On immunity produoced by an albnmose isolated from Anthrax cul-
taures. Brit. med. Journ., 1889, II, 65. — Ders., On the conflict between the or-
ganism and the microbe. Ibid., 1890, II, 810. — Haxgix & Weseroog, Albumoses
et toxalbumines du bacille charbonneux. Awnn. Pasteur, VI, 633 (1892
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Ebenfalls toxische Albumosen ans Anthraxkultoren und ans Organen
gewannen fast zu gleicher Zeit MARTIN!) und BriEceEr & FRANKEL?), die
eine gewisse Aehnlichkeit mit der Vergiftung durch lebende Bazillen zeigten.
Doch sind die definitiven Resultate aller dieser Toxalbuminforschungen?| sehr
gering geblichen, wie es ja mit allen Toxalbuminen schlieflich ging. Die
Marrinsche Albumose z. B. musste in Dosen von 0,3 g pro Maus (!) gegeben
werden, um todlich zn wirken.

Dass hier keine Toxinwirkung vorliegen kann, ist nach unseren
heutizen Begriffen sicher. Die Anthraxbazillen haben natiirlich die Ei-
weillkorper der Nihrbiden zersetzt und an den entstandenen Albumosen
sind entweder Spuren von Gift hiingen geblieben, oder die entstandenen
kirperfremden Eiweillkorper haben an sich schwach toxische Wirkungen,
wie andere anch.

Jedenfalls konnte PETERMANN 4] bei einer Nachpriifung der Hankix-
schen Arbeiten an seiner Albumose keine Spur einer toxischen oder
immunisierenden Wirkung entdecken, wiihrend Haxgix & WesBrook
(l. e.) nnter Angabe genaunerer Versuchsbedingungen, besonders Vermei-
dung von Temperaturen iiber 20° weiter daran festhielten und auch
weiterhin zwar nicht immer, aber doech manchmal kurzdauvernde Immu-
nisierung erzielten.

Wichtig ist an der PETERMaNNschen Arbeit noch der Hinweis darauf,
dass Milzbrandkulturen, einfach filiriert, eine schwache und wvoriiber-
zehende, aber deutliche antitoxizehe Immunitit bewirken; das spriiche
fiir ein wirkliches Toxin, das freilich in sechr geringer Menge vorhanden
sein miisste.

Ganz entsprechend sind gleichzeitige Befunde von ArLoiNGS): er
lieB Milzbrandbouillonkulturen einfach abstehen, heberte dann von der
verfilzten Bakterienmasse mehrfach ab und erzielte ein keimfreies Filtrat,
in dem allerdings die miglicherweise sehr betriichtliche Zuriickhaltung
des Giftes in den sonst verwendeten Filtern ansgeschlossen war. Anderer-
seits konnte sich aber wieder bei dem langen Stehen das Toxin sehr
leicht zersetzen. Er erhielt ein Filtrat, das in groBen Dosen immuni-
sierend wirkte.

{) MarTiN, The chemical produets of the growth of bacillus anthracis. Proc.
Roval Soe., 22, V, 1890.

) BrieGER & FRANKEL, Untersuch. iiber Bakteriengifte. Berl. klin. Woch.,
1890, 11/12.

3) Aehnliche Arbeiten mit ebenso gpiirlichen Resultaten gind anch von anderen
um dieselbe Zeit gemacht worden, so von Bave & CarBoxe (1891), Laxpr (1891),
G. ELempPERER (1891}, MavTzew (1891); ich kann ihretwegen mich begniigen, anf
Coxrapi (. ¢.) zun verweisen.

i) PeTERMANN, Recherches sur l'immun. contre le charbon an moyen des albu-
moses extraites des cultures. Ann. Pasteur, VI, 32 (1892).

5 ARLOING, Sur la présence de la substance phylacogéne dans les liguides
du baec. anthr. Bull. médie., 1892, 1038. Cit. n. C. f Bakt., 13, 561 (1892).
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Dann liegen noch Befunde vor von Scravo!) und Marcmoux?), die mit
lebenden Bazillen eine Immunitit erzielen, die aber, wie es scheint, mit der
Toxinfrage nichts zu thun hat. Wenigstens giebt Marcmoux an, dass sein
Sernm durch Phagocytose wirkt.

Ernsthaft nach dem Toxin gesucht hat dann erst wieder MarMIER 3)
der anf Pepton-Glyeerinkulturen (1 Liter Wasser, 40 g Pepton 15 NaCl,
40 Glyzerin 0,5 Na,HS0, 0,2 K,;HS0,), am besten bei 20° einen Stoff
erhielt, den er durch Fiillen mit Ammonsulfat und Dialyse oder Extrak-
tion mit Glycerin und Fillang mit Alkohol als pulvrige, braune Masse
darstellen konnte, die weder EiweiB- noch Alkaloidreaktionen zeigte und
keine Enzymwirkung darbot.

Es war bei 0,08 pro kg Tier toxisch, (doch nicht konstant) unter
Temperatursteigerung, Diarrhte, Abmagerung, Kriimpfen, verlangsamter
Atmung und Erstickung. 0,2 ¢ pro kg wirkten unbedingt todlich.
Die Erscheinungen sind nach Marmier denen der Infektion mit lebenden
Bakterien iihnlich genug, um hier ein spezifisches Milzbrandgift an-
zunehmen.

Zwei Dinge sind es jedoch, die der Annahme, dass hier ein wirk-
liches echtes Toxin vorliegt, widerstreiten, ganz abgesehen davon, dass
die tiidliche Dosis doch ein wenig zu hoch fiir echtes Toxin ist:

Erstens bleibt nach Marwmier das Gift beim Kochen stundenlang un-
veriindert, kann selbst 5 Min. auf 120° erhitzt werden, kann also kein echtes
Toxin sein. Goldehlorid, Platinchlorid und Chlorkalk schwiichen das Gift.

Zweitens aber scheint es nur sehr geringe, und nicht immer erreich-
bare Immunisierung zn erzielen. Jedenfalls ist es also kein etwa ab-
geschwiichtes Toxoid, da hier bei geringerer Toxizitit eine um so
energischere Immunisierung eintreten miisste.

CoNraDI (L. e.) hat neuerdings nochmals die Frage gepriift, ob die
Anthraxbazillen ein losliches diffusibles Gift bilden und ist, um es vor-
wegzunehmen, zu einem durchaus negativen Resultat gelangt. Er
geht von dem Standpunkt aus, dass grade die Mannigfaltigkeit der Niihr-
substrate, die von den bisherigen Untersuchern angewendet wurden, zu
den vielfach sich diametral widerstreitenden Angaben gefiihrt habe.
Infolgedessen entschloss er sich, das Milzbrandgift im Tierkorper zu
suchen. Er verwandte das Peritonealexsndat und die Organextrakte
(Leber und Milz) vergifteter Tiere, die er durch Kirasaro-Filter resp.
durch CrAmMBERLAND-Kerzen keimfrei filtrierte und fand beide stets
ohne jeden gifticen Effekt.

Ferner fiihrte er Meerschweinchen virulente Bouillonkulturen in die
Bauchhohle ein, die er in keimdichte Siickehen aus den inneren Membranen

—_—

1) ScLavo, Ueber d. Bereitung des Serums gegen den Milzbrand. C. f. Bakt,
18, 744 (1895

3 MarcHOUX, Sérnm anticharbonnenx. Ann. Pasteur, IX, 9 (1895

3) Marmier, Sur la toxine charbonneunse. Ann. Pasteur, 1X, 533 (1895).
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von Schilfblittern (Phragmites communis) eingeschlossen hatte, und sah
auch hier das Ausbleiben jeder Giftwirkung.

Gegen die Coxraprschen Befunde kann man zwei Einwiinde erheben.

Die Schilfsackversuche heweisen nur, dass kein lisliches und diffu-
sibles Gift des Milzbrandes existiert, schlieben aber das Vorhandensein
eines indiffusiblen Toxins nicht aus; auch andere Haptine, z. B. einige
Fermente sind nicht diffusionsfiihig. Und grade die Angaben von
ArvLomwG (s, 0., dass er in nicht filtrierten Kulturen ein Gift fand, dass
aber andererseits die meisten Untersucher in filtrierten Kulturen nichts
fanden, machen es nicht unwahrscheinlich, dass das Milzbrandgift leicht
durch Filter und Membranen zuriickgehalten werden kinnte.

Wichtizer scheint mir der zweite Einwand. Grade wenn ein echtes
haptophores Toxin des Milzbrandes existierte, kiimnte es unter Umstiinden
in den Organen und Siiften des vergifteten Kirpers empfinglicher
Tiere nicht wiedergefunden werden, da es von den Rezeptoren fest ge-
bunden wird; anch Tetanusgift und Diphtheriegift kann man ja normaler-
weise im Blut und den Organen vergifteter Tiere nur nach Einfiithrung
erolier Dosen wiederfinden.

Allerdings waren ja in den Exsudaten lebende Keime vorhanden,
jedoch hatten sie ihre toxinerzengende Kraft in ihnen erstens nicht lange
entfalten kimnen, nnd anBerdem wiirden in diesen Exsudaten entstandene
Toxine doch wieder in den Stoffweechsel gelangen und von den Rezep-
toren gebunden werden, =0 dass nur sehr geringe Mengen in ihnen
zuriickbleiben diirften. Aunflerdem wiirden in diesem Falle die Exsudate
zweifellos Antitoxine enthalten, die das Bild noch mehr triiben wiirden.
Vielleicht aber liellen sich solche Exsudate als gleichmiibige, natur-
cemiile Nihrbiiden verwenden, auf denen sich eventuell Toxine nach-
weisen lieBen.

Jedentalls Lisst sich aus diesen Versuchen Coxrapis kein Riicksehluss
auf die Nichtexistenz grade eines echten Toxines zichen. Ueberhaupt
gind solche Versuche nicht geeignet, die Frage der Giftproduktion eines
Bakterinms zu entscheiden; denn auch anders geartete Gifte einfacherer
Natur kimnen sehr wohl nach Ausiibung ihrer Schiidigungen oder grade
durch ihre physiologische Aktion so veriindert resp. zerstirt werden,
dass eine nachweishare Quantitit in den Gewebssiiften nicht zuriick-
bleibt. Selbst manche Alkaloide, wie das Cytisin verschwinden spur-
los im Organismus. Es ist nicht sicher, bei den mannigfachen Angriffen,
denen ein (ift im Kirper ausgesetzt ist, negative Schliisse zu ziehen
anf die Nichtexistenz dieses Giftes; hier wiiren nur positive Resultate
beweisend. So tragen denn anch die Versuche von Cosrapi nur nega-
tiv zur Entscheidung der Frage bei: wieder ein Weg zur Auffindung
des hypothetischen Giftes hat sich als ungangbar erwiesen: ob es nieht
doch existiert, bleibt dabei offen. Und dabei darf nicht unbeachtet
bleiben, dass eigentlich das Milzbrandgift ein iitiologisches Postulat
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ist; denn es giebt viele Fiille von Milzbrand mit tidlichem Ausgange,
wo eine bazillire Allgemeininfektion auszuschlieBen ist, wo e nur mit
Miihe oder gar nicht gelingt, lebende Bazillen in den Organen zu finden.
Soleche Fille kann man doch nur als Intoxikationsfille erkliren.
Das Gift muss also trotz CONRADI weiter gesucht werden.

Einwandfrei sind dagegen die Versuche, die Coxranr angestellt hat,
um zu erfahren, ob der Milzbrandbacillus etwa spezifische Endotoxine
bildet, die er erst beim Absterben und Zerfallen der Zellen, analog’der
Hefeninvertase und Zymase bildet. Er titete die Bazillen mit Toluol
oder durch Erfrieren, oder er zermalmte sie nach der BucnNErschen
Methode. In allen Fillen war das Resultat villig negativ. Auwch Tox-
albumine aus den Organen konnte er weder mit Hilfe der Briecer-
FrixkerLschen, noch der Marmierschen Methode erhalten.

Es liegt also die Sache heunte folgendermalien:

Ein einwandsfreier Beweis fiir die Existenz eines echten Toxins,
sei es eines freien Sekretes oder eines an die Zellen gehefteten Endo-
toxins, ist fir den Milzbrand nicht erbracht, letateres so gut wie aus-
geschlossen. Auler geringen pyrogenen Wirkungen, die von den Bak-
terienproteinen des Zellleibes selbst ansgehen, wie bei allen — pathogenen
und harmlosen — Bakterien sind Milzbrandgifte nicht bekannt. Es ist
wohl anzunehmen, dass sich Gifte bilden, die die Krankheitserscheinungen
ansligen; doch scheinen diese so subtiler Natur zn sein, und sich bei
dem fortdauernden Wachstum der Bazillen im angriffenen Korper jeweils
nur in so geringer Menge zu bilden, dass sie sich dem Nachweis ent-
ziehen. Coxrapr hat iiber Immunisierung mit seinen sterilen Filtraten
keine Versnche gemacht; es wiire denkbar, dass sie Toxoide enthielten
an Stelle des iduberst empfindlichen Toxins, die nicht mehr toxiseh,
aber immunisierend wirken und dadurch Haxkins Befunde miglicher-
weise erkliiren. Lauter Fragezeichen, die einer Antwort harren.

Sonstige losliche Bakteriengifte vielleicht toxinéhnlicher Natur,

Sind schon die Forschungen nach den spezifischen Giften hei einigen
der wichtigsten pathogenen Mikroben meist noch in den Anfingen,
g0 werden wir uns nicht wundern, wenn wir iiber liisliche Toxine anderer
weniger wichtiger Bakterien nur recht spiirliche Angaben finden, die
ich hier nur ganz kurz referieren will. Es ist sehr gut miglich, dass
man hier bei genauerer Untersuchung noch ein oder das andere echte
Toxin finden mijge, doch sind sichere Anzeichen dafiir bisher nieht
vorhanden.

Fiir die Mehrzahl dieser infektiisen Mikroben, die sich im Orga-
nismus vermehren, wird wohl dasselbe gelten, was wir fiir Cholera,
Streptokokken u. s. w. annehmen kimnen, dass die Zellen, wenn tiber-
hanpt, echte Toxine nur in ganz geringen Mengen sezernieren, dass
diese aunBerdem iiuBerst zersetzlich sind, dass dagegen die Gifte vor-
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wiegend als festhaftende Endotoxine aunfzufassen sind. Die Immunitiit
wird bei allen infektiisen Mikroben ganz vorwiegend durch bakterio-
lytische Prozesse bewirkt, eine eventnelle Antitoxinbildung ist unbe-
deutend und tritt praktisch und theoretisch stark in den Hintergrund.

Hogcholera,

MerscaNikorr 1) fand wie SELaxpER?) steriles Blut erkrankter Tiere
sehr giftiz. Gegen die Bakterien ist auBerordentlich leicht zu immuni-
gieren, doch ist dadurch die Resistenz gegen das sterile Gift nicht er-
hisht. Die Kokkobazillen wachsen im Immunserum, aber ihre
Virulenz ist schwiicher, wird aber bei Umimpfung auf frische Bouillon
regeneriert. Danach scheint das Sernm doch Antitoxin zu enthalten,
das die Toxinproduktion des wachsenden Bakterinms neutralisiert.

Malignes Oedem,

Rovx & Cuavmperpaxp?) fanden keimfreie Kulturen des Vibrio sep-
tique schwach giftigz, keimfreie Peritonealfliissigkeit stark giftie und
immunisierend. Indessen erhielten sie anch bei 110—120° noch sehr
schwache, etwas immunisierende »Gifte«<. Auch Bessox 1) erhielt schwache
(zifte in filtrierten Kulturen (5—10 em® fiir Meerschweinchen tiidlich),
besonders aunf Fleisch.

Raugchbrand.

Rovx5 erhielt durch Filtration der Kulturen und aus Muskelsaft ein
schwaches, nicht tidlich wirkendes, immunisierendes Gift, das aber auch
teilweise noch bei 115° erhalten bleiben soll.

Duexscamaxy 8 ziichtete Rauschbrandbazillen anf Fleizchmazeration
oder Rinderserum unter Luftabschluss und erhielt nach 7 Tagen im
Iiltrat ein spezifisch wirkendes Gift, das in Dosen von 5—6 em® Meer-
schweinchen tiitet. s wirkt gegen lebende Bazillen nicht schiitzend.

Seitdem scheint iiber ein eventuelles Rauschbrandtoxin nicht mehr
gearbeitet worden zn sein. Aunch ARLOINGT) in seinen letzten Arbeiten
ither Immunisierung gegen Raunschbrand erwiihnt kein Wort iiber ein
Gift desselben.

1) METscHNIEOFF, Zur Immunitiitslehre. Congr. f. inn. Med., 1892, 282 —
Etudes sur l'immunité V. Ann. Past., VI, 289 (1892

2) SELANDER, La maladie infectieuse des pores. Ann. Past., IV, 545 (1890.

3 Roux & CHAMBERLAND, Immunité contre la septicémie. Ann. Past., II,
61 [1887).

1) Bessox, Contribut. i I'étnde du vibrion séptique. Ann. Past., IX, 179 (1895

% Rovx, Immunité contre le charbon symptomatique. Ann. Past., IT, 49 (1888

i DuesscEMANY, Etude expérim. sur le charbon symptomatique. Ann. Past.,
VIIL, 403 (1894).

7 ARLOING, Serothérapie du charbon symptomatique. Compt. rend. Aead. d.
seiences, 130, 548 (1900), 131, 319 [1900).
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Schweineseuche.

S1LBERSCHMIDT !) fand ein schwaches Gift im Filtrat der Kulturen,
das spezifisech wirkt; bei 120° wird es nicht vollig zerstirt, aber schon
bei 60° langsam angegriffen. Die Filtrate erzeugen Immunitiit.

SeLBERG?| fand in Schweineseuchenbazillen wenig spezifische Gift-
stoffe, die an die Leiber gebunden sind.

Vibrio Metschnikoff.

Ueber diesen Vibrio liegt eine sehr interessante Arbeit von Saxa-
reELL1?) vor. Er wiichst nach anfinglichem scheinbaren Absterben
kriftic anf Immunsernm, ist aber dann villig atoxisch, erlangt jedoch
seine Giftigkeit beim Umziichten auf frische Bouillon wieder. Ebenso
kann man ans dem immunen Tier herans Vibrionen ziichten. Nimmt
man das vibrionenhaltige Serum infizierter Tiere und entfernt das Serum
von den Vibrionen, so sind sie viel virulenter als mit dem Serum.

Daraus folgt: Der Vibrio an sich ist imstande, sich im Tierkirper zu
vermehren. Er bildet dort aber Toxine, die sehiidlich sind. Im immunen
Tier aber oder im Immungerum und aonch im Serum des erkrankten
Tieres sind Antitoxine, die das Gift binden, den Vibrio unschidlich
machen, der sich dann im immunen Tier weiter vermehrt. Entfernt
man das Antitoxin, tritt wieder Giftwirkung ein, ebenso bei Umaziich-
tung auf newen Niihrbiden.

SANARELLI hat nur leider gar nicht versucht, das hier wahrschein-
lich vorhandene Toxin durech Filtration zu finden. Er hat nur ge-
titete Kulturen (bei 60° und bei 120°) giftiz befunden, und natiirlich
ceoen das sekundiire Gift, das er bei 120° erhielt, keinerlei antitoxische
Immunitit erzielen kinnen. Das ist sicher kein Toxin, wohl aber scheint
hier ein wirkliches Toxin gebildet zu werden, das man vielleicht durch
vorsichtizes Arbeiten demonstrieren kann.

III. Die pflanzlichen Toxine (Phytotoxine).

Dag Ricin,

In den Samen der Ricinuspflanze, Ricinus communis, ist ein auber-
ordentlich heftiges Gift vorgebildet, das sich in jeder Weise eng an
die Bakterientoxine anschlieBt. Es ist enthalten im Embryo und Endo-

1 8iLeerscamipT, Contrib. 4 1'étude de la swine plagne. Ann. Past, IX, b3,
(1895

2 SELBERG, Beitr. z. Kenntn. d. Giftwirkung d. Schweineseuchenbakterien u.s. w.
Disg., Berlin 1896. }

3 SanareLni, Defense de lorganisme contre les mierobes. Ann. Pasteur,
VI, 225 (1892).

Oppenheimer, Toxine und Antitoxine, 11



— 162

sperm, nicht in der Schale (WErNER). Ein ganz analog wirkendes
Gift findet sich nach StiLLMark!) noch in 10 anderen Ricinusarten,
niimlich sanguineus, africanus; guyanensis nanus, altissimus, eommunis
maior, philippinensis, brasiliensis, borboniensis arboreus, spectabilis,
Jjamaicensis. Auch die Samen von Jatropha Cureas, einer westindischen
Euphorbiacee, die man als Pulgueraniisse oder Barbados seeds be-
zeichnet, liefern ein vielleicht mit dem Riein identisches toxisches Pro-
dukt [STILLMARK).

Das Ricin wurde zuerst von Dixsox?] untersucht. Er stellte ein
giftiges Priiparat her, durch Extraktion der Samen entweder mit Salz-
giinre nnd Fillang mit Sodalisung, oder durch Fillung des wiissrigen
Auszuges mit Alkohol. In reinerem Zustande erlangte er es, indem er
den Wasserauszug mit Bleiessig und Ammoniak fiillte, in Wasser sus-
pendierte, mit H,S entbleite und dann mit Alkohol fillte. Daneben
fand er im Samen noch ein ungiftizes Glukosid.

Genauer beschiiftizte sich dann mit dem Ricin, dem er auch den
Namen gab, StTiLLMARK!] unter Leitung Ruporr Koserrs. Er ex-
trahierte den Samen mit 1Uproz. Kochsalzlosung, fillte dann mit
Natrium- oder Magnesinmsulfat und entfernte die Salze mittelst Dialyse.
Die Ausbeute betrng 2,8 % der enthiilsten, lufttrocknen Samen.

Cruz®} wiischt die zerriebenen Samen mit Chloroform und Alkohol,
trocknet, list in Wasser und fillt mit Alkohol.

Ein grofies theoretisches Interesse gewann das Riein, als Enrricn 4)
es zum Ansgangspunkt seiner grundlegenden Arbeiten iiber die anti-
toxische Immunitiit machte. Er gewann es ebenfalls aus den Samen
mit 10proz. Chlornatrinmlisung und reinigte es genau wie STILLMARK.
Das Mercksche Priiparat ist ans der Kochsalzlosung mit Ammonsulfat
gefiillt.

Chemische Natur des Ricins.

Wiihrend die ilteren Untersucher das Ricin fiir einen EiweiBkirper
hielten, scheint sich auch beim Riecin der bei den Bakterientoxinen ge-
schilderte Entwicklungsgang zn wiederholen, dass man mit fortschrei-
tender Genauigkeit der Untersuchungen immer mehr zu der Ueberzeu-
gung gelangt, dass auch dieses Toxin zwar ein hochmolekularer Kirper,
aber kein Eiweilkorper im engeren Sinne ist.

STILLMARK hielt ihn nach der Darstellung fiir ein Globulin. Cusuxy3)
hat viele miithevolle Untersuchungen angestellt, um das Ricin entweder

I SriLiymarg, Ueb. Ricin. Arb. pharm. Inst. Dorpat III, (Stuttgart, Enke),
S.59 (1889, (Dort die ganze iltere Litteratur iiber die Ricinuspflanze.)

= Dixsox, Australian Med. Gaz., 1887, 156, cit. n. CUusHNY 8. 1.

4 Cruz, La ricine. Ann. d’bygiéne publique, 40, 344 (1898,

i Enrvice, Exper. Unters. iiber Immunitiit. Dtsch. med. Woch., 1891, 976,
1218. — Zur Kenntnis d. Antitoxinwirkg. Fortsehr. d. Med., 1897, 41.

' Cusuxy, Ueb. dag Ricinusgift. Arch. exper. Pathol., 41, 439 (1898).
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wirklich als EiweiBkirper zu demonstrieren oder es von den verunreini-
genden Eiweillsubstanzen zu befreien, olme dass er sichere Resultate
erzielt hiitte. Die Trennung des wirksamen Prinzipes von den Eiweil-
stoffen gelingt nach den gewihnlichen Methoden durchans nicht, ent-
weder weil die Fillungs- und Wiederlisungshedingungen die gleiclien
sind, oder wahrscheinlicher, weil das Ricin, wie so viele kolloide Sub-
stanzen, von manchen fallenden Niederschliigen, besonders aber Eiweili-
koagulaten u. s. w. miteerissen wird.

SchlieBlich erwies sich die Resistenz des Ricins gegen Trypsin als
ein Mittel, um wenigstens mit groBer Wahrscheinlichkeit die Eiweil-
natar von ihm abzustreifen. Von StTILLMARK geleugnet, von Cusuny
und MULLER! nachgewiesen, diente sie den schimen Versuchen von
Jacosy?) wieder als Ansgangspunkt.

Er wies zuniichst nach, dass selbst wochenlange Digestion mit Tryp-
sin den Giftwert des Ricins unveriindert lisst, ebenso mit Papain.
Daraus allein will er nun allerdings noch keinen bindenden Schlnss
ziehen, da ja auch Eiweilikirper miglicherweise gegen Trypsin resistent
sein konnten. In sehr eleganter Weise modifizierte er nun aber seinen
Versuch.

Riein fillt bereits ans, wenn die Lisung zu 60 % mit Ammon-
sulfat gesiittigt ist, wiihrend das wirksame Prinzip des Trypsins erst
bei voller Sitticung mit Ammonsulfat ausgeschieden wird. Jacoepy
entfernte nun durch fraktionierte Ammonsulfatfiilling aus einem Pan-
kreasextrakt die bei 60 % fillbaren EiweiBkiorper, und mit diesem ge-
reinigten Trypsinpriparat digerierte er Ricin, das bei einer Sittigung
unter 60° gewonnen war.

Nun hatte diese Mischung vor der Einwirkung des Trypsins fol-
gende Zusammensetzung:

hei 60 % fillbar: Ricin und -die damit verbundenen Eiweili-

kirper,

bei 100 & fiillbar: Trypsin.

Nach der Einwirkung des Verdanungsfermentes aber sieht es anders
aus: die dem Ricin beigemengten Eiweillkorper werden durch das Tryp-
sin verdaut, also jedenfalls schwerer, vielleicht gar nicht mehr durch
Ammonsulfat fillbar: dann ist das Schema also:

bei 60 % fillbar: Ricin,

bei 100 % fillbar: Trypsin und ein Teil der angedaunten Proteide.
Unter diesen Bedingungen also muss die Fiillung bei 60 % theoretisch

ein reines Ricin ergeben.
In der That erhielt Jacosy nach fiinfwiichentlicher Verdanung bei

1) MifLLER, Beitrige z. Toxikol. des Ricins. Arch. exper. Pathol., 42, 302 (1899,
2 Jacony, Ueb. d. chem. Natur des Ricins. Arch. exper. Pathol., 46, 28. 5. A.
11*
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60 2 nur einen sehr geringen Niederschlag, den er durch Umfillen
reinigte.

Die Eiweilireaktionen waren verschwunden, die Giftigkeit quantitativ
erhalten. Damit ist also der Beweis gefiihrt, dass das reine Ricin kein
Eiweilkorper ist. Es ist also wieder eines der letzten »Toxalbumines
verschwunden, und damit diirfte wohl dieser Begriff auch nur noch
historisches Interesse haben. Er hat in der Entwicklung dieser Fragen
seine groBe Bedeutung gehabt, besonders indem er zuerst darauf hin-
wies, dass diesen Giften ganz andere Eigenschaften zukommen, als den
krystalloiden Giften; aber nun diirfte es wohl an der Zeit sein, ihm ein
ehrenvolles Begribnis zu bereiten, da er jetzt nur noch Verwirrung
stiften kann. An seine Stelle soll ganz allgemein der Begriff »Toxine«
in seiner priizisen Fassung treten, wie wir ihn aufgestellt, und der alle
Beziehungen dieser eigenartizen Kirperklasse umfasst.

Eigenschaften des Ricins.

Das Ricin zeigt, gerade wie die Bakteriengifte, eine sehr weit-
gehende Analogie mit den Enzymen, so dass es schon von STILLMARK
diesen zugeschrieben wurde, obwohl es wirkliche fermentative Prozesse
(Diastase- u.s.w. Wirkung) nicht ausiibt. Zu diesen Analogieen gehirt
die schon erwiihnte Fillbarkeit durch alle miiglichen Niedersehliige; be-
sonders leicht wird es durch fallende Eiweilistoffe mitgerissen. Anf ein
MitreiBlen, nicht aber auf eine eigenartize Reaktion des Ricins selbst,
diirfte wohl auch die IFillbarkeit durch Nukleinsiinre zn beziehen
sein, die TicHomirorr!) am Riein, wie an anderen Toxinen, ge-
funden hat.

Mit den Enzymen teilt es auch seine Empfindlichkeit gegen physi-
kalische und chemische Einfliisse.

Siedetemperatur schiidigt intensiv, hebt allerdings nach Jacosy
die Giftickeit nicht ganz auf, bei dem gereinigten Gift noch weniger
als bei dem mit Eiweill vermengten. Jacopy scheint es freilich nicht
fiir ausgeschlossen zu halten, dass beim Kochen ein qualitativ verschie-
dener Giftstoff entsteht, vielleicht ein Toxoid. Gegen trockene Hitze
(110°) ist es unempfindlich (StiLimark). Gegen Pepsinsalzsiiure ist das
toxische Prinzip fast unempfindlich (MULLER).

Das Verhalten gegen Trypsin haben wir bereits besprochen; sehr
interessant ist dabei die Feststelling von Jacosy, dass sein reines
Ricin durch Trypsin schnell zerstirt wird, dass dies dagegen
nicht eintritt, wenn man zu dem verdauten Gemisch des ungereinigten
Ricins nene Trypsinmengen zusetzt. Es scheinen also die EiweiBspal-
tungsprodukte hier eine schiitzende Wirkung auszuiiben.

1) TicaomirorF, Ueber die Fillg. v. Toxalbuminen durch Nukleingiiure. Z. f.
physiol. Ch.. 21, 90 (1895,
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Hydroperoxyd wirkt auf das reine Ricin energisch, anf das un-
gereinigte nur schwach schiidlich ein.

Alkohol lisst Ricin nicht und ist unsehiidlich.

Das Ricin scheint absolut indiffusibel zu sein, wie schon STILL-
MARK feststellte.

Wirkungen des Ricins.

Das Ricin zeigt zwei der wichtigsten Eigenschaften der Toxine: die
aubierordentlich grobe Wirksamkeit und die Inkubationszeit. Da-
cegen ist die strenge Spezifizitiit nicht vorhanden; bis jetzt kennt
man kein Tier, dag gegen Riecin villig immun izt: die Empfindlichkeit
ist zwar nicht bei allen untersuchten Tieren die gleiche: indessen sind
die Differenzen nicht griler, als man sie auch bei krystalloiden Giften
beobachtet.

Die Toxizitiit ist eine ganz enorme. Nach EnrricH ist subkutan
0,03 mg pro kg tidlich; 0,18 g per os wiirden die fiir den erwach-
senen Menschen fidliche Dosis darstellen. 1 g wilrde subkutan ea.
11/ Millionen Meerschweinchen titen, jedoch schwankt die Dosis letalis
minima etwas. DMiuse sind weniger empfindlich, Kaninchen etwas mehr.
Zur Messung der Toxizitit bedient sich Emrvicn stets der Injektion
von 1 em? fiir 20 g Korpersubstanz; dann wiire eine Verdiinnung von
1: 200000 fir Miuse sicher tidlich.

Achulich fand Cusuxy die Dosis letalis zu 0,04 mg pro kg bei
Kaninchen. Jacory findet fiir MErcisches Riein 0,5 mg als Dosis
letalis fiir 1 kg Kaninchen.

Mit den Toxinen teilt es anch die Eigenschaft vom Verdaunngskanal
aus viel schwiicher zu wirken. Immerhin aber ist seine Wirkung auch
auf diesem Wege deutlich zu erweisen; nur bedarf man hundertfach
grilerer Dosen (StTiLLMARk p. 133). Es liegt diese Eigenschaft an der
viel betrichtlicheren Resistenz gegen Verdauungsfermente, die die Bak-
terientoxine nicht aufweisen.

Die Wirkungen des Ricins lassen sich in vier Gruppen sondern: die
lokale Wirkung an der Applikationsstelle, die Allgemeinwirkung,
die Wirkung auf die Conjunectiva und schlieBlich auf die Blut-
kirperche n.

Das Ricin erzeugt wie viele Bakterientoxine an der Impfstelle hiinhg
schwere Indurationen, Entziindungen, Abszesse und Nekrosen. Ob diese
pathologischen Veriinderungen dem Ricin selbst oder aber Beimengungen
zuzuschreiben sind, ist noch nicht sicher zn entscheiden; es spricht in-
dessen einiges dafiir, dass es vielleicht nur die mitgefiihrten korper-
fremden EiweiBstoffe sind, die diese Erscheinungen hier wie aunch sonst
hiinfiz auslisen.

Die alleemeinen Verindernngen bei der Ricinvergiftung haben auch
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schon die ilteren Autoren, dann aber speziell FLExxERr! und Frasz
MiLLer (L e.) untersucht.

Das erste Symptom ist eine Steigerung der Temperatur und rapide
Abnabme des Kirpergewichts, wiihrend sonst in den ersten 24 Stunden
keine abnormen Erscheinungen zu beohachten sind.

Die Abnahme des Gewichts ist viel grifier, als dass sie einfach dureh
den Hungerzustand zu erkliiven wiire. Hungernde Kaninchen verlieren
in 24 Stunden nur ca. /,, ihres Gesamtgewichtes, nach 48 Stunden !/,
nach 72 Stunden 1/;, wiihrend Ricinkaninchen schon nach 24 Stunden
l;—1/s ihres Gewichtes verlieren. Auch durch erhihten Eiweilizerfall
allein ist die Abnahme nicht zun erkliren. Nach MULLER sind die Ver-
hiiltnisse ganz ihnlich wie beim fiebernden Tier. Blutige Stiihle und
Eiweill, manchmal anch Blut im Harn treten aunf.

Nach 24—30 Stunden zeigen sich ganz pliotzlich die todlichen Ver-
giftungserscheinungen.  Sie beginnen mit klonischen Kriimpfen, Flucht-
bewegungen, Abschwiichung der Reflexe. Dann tritt eine schlaffe Lih-
mung auf; nach 15 Minuten wiederholen sich die Kriimpfe und unter
Dyspnije und krankhafter Inspiration erfolgt ca. 1/, Stunde nach dem
ersten Anfall der Exitos.

Die Krimpfe fehlen bisweilen. Eine Erhithung der Dosis iindert
das Bild nicht; nur die Inkubationszeit wird verkfirzt.

Zum Sehluss treten schwere zentrale Stirungen der Medulla obh-
longata auf: Vasomotoren- und schlieBlich Respirationslihmung. Der
Blutdruck sinkt erst ganz zum Schluss; dann ist das tidliche Ende nah.
Auf das Herz ist Ricin ohne Einfluss,

Der Sektionshefund ist sehr charakteristisch. Schwellung und
Ritung der subkutanen Lymphdriisen, starke Stanung im Gebiet der
BauchgefiiBe; starke VergriBerung und fleckige Ritung der mesente-
rialen Lymphdriisen und der Peverschen Plagques, zahlreiche Ekehy-
mosen im Darm, keine Ulzerationen. Milz stark geschwollen, weich.
Histologisch ergeben sich charakteristische Veriinderungen des Blutes,
besonders starke Leukoeyvtose, Zellzerfall im Knochenmark und nekro-
tische Herde in zahlreichen Organen, besonders der Leber. Thrombosen
gind nicht aunfzufinden. Der Herzmuskel ist meist fettiz degeneriert.

Cruz (I ¢.) fand besonders schwere Veriinderungen in den Nieren,
doch konnte Srepaxorr?) es im Harn nicht auffinden. Charakteristisch
sind auch die Himorrhagieen der Nebennieren.

Der Ricintod erfolgt also in erster Linie anf Grund der zentralen
Lihmungen, daneben sind aber auch lokale Reizerscheinungen des
Giftes durch die Zellnekrosen evident; auch die Darmekchymosen u. s w.
sind dadureh zn erkliren, da Stepaxorr?) die Ausscheidung des Ricins

) FLexxer, The pathology of toxalbumin intoxieation. Johns Hopkins Hos-
pital Record, 1807. S. A,
3 STEPANOFF, Etudes sur la ricine et I'antiricine. Ann. Past., X, 663 (1896).
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in den Darm gezeigt hat, und Cusuxy (L. ¢.), dass bei Frisschen Riein
einen Bluterguss in den Magen hervorruft, der das Gift enthiilt.

Auf das isolierte Froschherz, auf den Nerven ist Ricin ohne jeden
Einfluss, anf den Muskel wirkt es schwach Lihmend (Stinraark).

Eine charakteristische Wirkung bhat das Ricin auf die Bindehaut
des Auges. Es erzeugt schwere Conjunetivitis, ihnlich der durch
Abrin (s. d.) bedingten, auch hinfig zu danernden Stirungen der Horn-
hant filhrend. Awch Panophthalmitis ist nicht selten.

Die Wirkung des Ricins auf das Blut.

Das Ricin hat eine ganz eigenartige Wirkung auf die roten Blut-
kiirperchen, die schon von KopErT und Stinimarg (L e.) beobachtet
warde. Sie ist sowohl am frischen Blut, wie an den mehrfach ge-
waschenen Erythroeyten erkennbar. Die Erythrocyten ballen sich unter
dem Einfluss des Ricins zusammen, und sinken als znsammenhiingende,
flockige Masse zu Boden, dem Blutkuchen sehr ihnlich, so dass das
Serum klar dariibersteht.

Nach Kopert!) entsteht eine Verbindung des Agglutining mit dem
Arterin des Blutes; diese Verbindung ist klehrig; deshalb die Verklum-
pung. Die Wirkung ist sehr intensiv, noch eine 600000fache Verdiin-
nung soll sie erkennen lassen. Jedenfalls hat diese Agglutination mit
dem Hiimoglobin nichts zu thun, da sie auch mit gelisten Blutkirperchen
resp. dem Stroma allein vor sich geht. Im Serum scheinen Stoffe
vorhanden zu sein, die einen hemmenden Einfluss auf die Ricinwirkung
ansiiben; wenigstens ist sie im verdiinnten Blut energischer.

Diese Ricingerinnung ist von der echten Blutgerinnung ganz ver-
schieden. Dass es etwa eine einfache Gerinnung sein kinnte, ist ja
schon dadureh ausgeschlossen, dass sie an defibriniertem Blute zu er-
kennen ist; aber anch der Vorgang an sich ist dadurch von der Ge-
rinnung unterschieden, dass er durch Kochsalz, Kalinmnitrit und chlor-
saures Kalium nicht beeinflusst wird. Die Fibringerinnung wird
sogar durch Ricin verlangsamt. Auch ist das sog. Ricinfibrin, d. h. die
farblos gewaschene Ricinfiilllung von echtem Fibrin durchaus verschieden.

Bei grifBeren Ricindosen folgt auf die Agglutination ein Austreten
des Blutfarbstoffes , das Ricin wirkt dann also auch hiimolytisch.
Diese Himolyse ist nach Jacosy nur eine gesteigerte Form der Agglu-
tination, nicht eine besondere Wirkung.

Die agelutinierende Wirkung beschriinkt sich nicht anf das Blut.
Lav fand, dass Riecin auch Eiterzellen und Organzellen konglutiniert,
Mileh zum Gerinnen bringt, in Hithnereiweili- und Plasmonlosungen Ge-
rinnsel bildet, Myosinlosungen und Menschenserum dagegen nicht be-

1) Korert. Ueber vegetabilische Blutagglutinine. Sitzungsb. d. naturf Ges.,
Rostock, 25. V. 1900. =. A.
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einflusst, wiihrend StiLLMAKK bei den Seris von Hund, Katze, Rind und
Hahn einen Niederschlag durch Ricin beobachtet hat.

Die Blutkiirperchen verschiedener Arten zeigen, wie bei den bakte-
riellen Lysinen, eine verschiedene Empfindlichkeit.

Das Blut hochimmuner Tiere, z B. Ziegen, ist gegen Ricin noch
vollstindig empfindlich, eine Immunitit durch Rezeptorenmangel, ver-
gleichbar der natiirlichen, tritt also nicht ein.

Lav!) hatte fir die Blutkirperchen der Fische eine vollstindige
Resistenz gegen Ricin gefunden, doch zeigte Frinker?), dass diese
nur relativ ist, dass aber bei grifieren Ricindosen auch das Barbenblut
(Barbus fluviatilis) agelutiniert wird. Es liegt diese Resistenz an dem
Vorhandensein eines normalen Antikirpers im Fischsernm. Auch Ricin-
antitoxin ans Ziegenserum hat schiitzende Wirkung. Dagegen hat um-
gekehrt das normale Barbenserum keine antitoxische Wirkung gegen
die Ricinwirkung auf Katzenblut.

Sehr interessant ist nun die Frage, inwieweit diese Blutwirkung in
vitro eine Bedentung fiir das Zustandekommen der allgemeinen Ri-
cinvergiftung hat. Die iilteren Beobachter, speziell STILLMARK
neigten dazu, die Himorrhagieen und Nekrosen durch einen iihnlichen
Gerinnungsvorgang innerhalb der Gefilibahn zn erkliren. Nun hat man
aber einerseits Thrombosen nie gefunden; andererseits sind, wie oben
gezeigt, diese Erscheinungen auch als Reizwirkungen des Giftes in loco
zu deuten. Ebensowenig sprechen die zentralen Symptome etwa fiir
eine Verstopfung der Hirnarterien.

Vor allem aber wird diese Annahme, dass die Blutwirkung des Ri-
cins als Todesursache verantwortlich gemacht werden kinnte, dadurch
hinfiilliz, dass MiLLER zeigen konnte, dass diese Konglutination im
lebenden Blut iiberhaupt nicht eintritt. Ferner machte er daraunf aunf-
merksam, dasz Pepsinsalzsiiure zwar die Giftwirkung nicht tangiert,
die Blutwirkung aber aufhebt, was allerdings von |Lav wieder ge-
lengnet wird, andererseits aber von Jacomy (8. u.) doch zur Evidenz
nachgewiesen ist.

Diese Frage ist deshalb von besonderer Wichtigkeit, weil damit ein
Argument fiir die Entscheidung gegeben werden soll, ob das Ricin ein
einheitlicher Stoff ist, oder ob man die Blutwirkung villig von der
toxischen zu trennen hat, in der Weise, dass es zwei verschiedene Be-
standteile des Ricinussamens sind, die hier in verschiedener Weise
wirksam sind, ein Standpunkt, der z. B. von Cusaxy und Mi'LLER ver-
treten wird.

Indessen ist es sehr wahrscheinlich, dass diese Fragestellung keine
priizise ist. Es ist nach der Enrvicaschen Theorie durchaus denkbar,

1) Lav, Ueb. vegetabil. Blutagglutinine. Diss. Rostock, 1901,
2 FrRixgeL, Ueb. d. Wirkg. d. Ricins aunf Fischblut. Hofm. Beitr., IV. 224
(1903
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dass das Riein ein etwas komplizierter gebauter Receptor zweiter Ord-
nung ist, der zwar nur eine haptophore, aber zwei ergophore Gruppen
besitzt: nimlich eine toxophore, die die Giftwirkung, und eine andere,
die die Agglutination auslist, und fiir die man den Terminus: -agglu-
tinophore« Gruppe gebildet hat.

Mit dieser Anmahme Lisst es sich leicht vereinigen, dass diese bei-
den ergophoren Gruppen verschieden leicht zerstirbar sind, wie es bei
der Pepsin-HCl-Verdaunung thatsiichlich geschieht, so dass anch damm
eine Trennung in zwei Substanzen nicht nitig ist.

Andererseits ist aber doch eine griflere Mannigfaltigkeit der Ricingifte
nicht von der Hand zu weisen. Wie FRANKEL zeigte, ist das Antitoxin des
normalen Barbenserums ohne schiitzende Kraft einerseits gegen die Wirkung
des Ricins anf Katzenblut, andererseits aber anch geren die toxische Wir-
kung anf Kaninchen und aunf die Barben selbst, so dass hier ein Hinweis
auf ein eigenes Fischblutagglutinin und Fischgift gezeben ist.

Wir kionnen diese Frage erst dann genauer besprechen, wenn wir
die Berechtizung, die Ricinwirkung mit Hilfe der Seitenkettentheorie zu
bewerten, dargethan haben.

Wie bei den echten Toxinen sind es stets vier Punkte, die die
Zusammengehirigkeit zu den Haptinen in sich schliefen:

Die niedrige letale Dosis, die Inkubationszeit und das abweichende
toxikologische Verhalten haben wir bereits gestreift. Aber die Haupt-
sache ist die Antitoxinbildung im Organismms, das Auftreten einer
aktiven und passiven erworbenen Immunitiit.

Auch in dieser Hinsicht schlieit sich das Riein vollkommen den
Bakterientoxinen an. Sind e doch gerade Versuche mit Riein, die
Enrricn zu seinen epochemachenden Arbeiten iiber die antitoxische
Immunitiit gefithrt haben.

Ricinimmunitit.

Enrvici!] gelang es, weille Minse und Kaninchen gegen Ricin zu
immunigieren, indem er ihnen erst kleine Dosen per os gab (Kaninchen
anch vom Konjunktivalsack aus), und dann, wenn eine gewisse Immunitiit
erreicht war, durch vorsichtige Steigernng der Dosen bei subkutaner
Injektion die Tmmunitiit ziemlich hoch treiben konnte, was eca. 4 Monate
danert. Nach 8 Wochen vertrugen auf diese Weise vorbehandelte Miuse
die tiidliche Dosis fiir den Menschen. Wiihrend fiir Kontrolltiere 1 cm?®
per 20 g Kirpergewicht bei einer Verdiinnung von 1 :200000 sicher
todlich war, konnte Engruicu bei immunisierten Tieren auf 1:500, ja
sogar 1: 250 heraufgehen, so dass eine 400—800fache Immunisierung
erzielt wurde. Die Erzengung von Panophthalmitis war bei immunen

1) EaruicH, Exper. Unters. iib. Immunitiit. Dtsch. med. Woch., 1891, 976, 1215
— Zur Kenntnis d. antitox. Wirkg. Fortsehr. d. Med., 1897, 41.
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Tieren selbst durch grobie Dosen nicht mehr zu bewirken, dagegen traten
die lokalen Nekrosen auch bei diesen noch hiiufiz ein.

Das Serum dieser immunisierten Tiere enthiilt nun ein Antiricin,
welches genan wie die Bakterienantitoxine das Ricin in vitro in der
Weise zu binden vermag, dass sowohl die toxische, als anch die agglu-
tinierende Wirkung nach bestimmten zahlenmiibigen Verhiiltnissen auf-
gehoben wird. Besonders wichtig ist dabei die ebenfalls schon von
Enrvica aunfeefundene Thatsache, dass die gleiche Sernmmenge in
gleicher Weise beide Wirkungen beeinflusst. Dass auch hier eine
einfache Bindung von Toxin mit Antitoxin vorliegt, dafiir hat
Danyscz?!) noch den Grund angefiihrt, dass man aus einem neutralen
Ricin- Antiricingemisch durch proteolytische Fermente das Antitoxin
zerstoren kann, so dass die Toxizitiit wieder hervortritt; Tiere, denen
rein neutrale Mischung per os gegeben wird, sterben an typischer Ricin-
vergiftung.

Die Enrvicuschen grundlegenden Versuche sind nun in neuester
Zeit von M. Jacony?) in einer sehr exakten und theoretisch weittragenden
Arbeit bestiitigt und ansgebaut worden.

Jacopy nimmt mit Enrvica an, dass bei der Einwirkung von
Antiricin anf Riein eine wirkliche quantitative Bindung eintritt, und
dass das Antiricin aus abgestollenen normalen Rezeptoren besteht.

Eine sehr interessante Abweichung von dem Verhalten der Bakterien-
toxine hat er hierbei beobachtet. Bringt man niimlich wirksames Immun-
sernm mit Ricinlisungen zusammen, so entsteht ein deutlicher Nieder-
gschlag, ebenso wenn man gereinigte Antiricinlosungen (8. u.) verwendet.
Er bleibt dagegen ebenso aus, wenn man wirksames Riein mit normalem
Serum, oder mit zerstiirtem Antiricin, wie wenn man durch Kochen
inaktiviertes Ricin mit Antiricin zusammenbringt.

Daxyscz ') hat gleichzeitig diesen Niederschlag heobachtet und giebt an, dass
es stets ein Optimum der Mischung giebt, wo die Fillung am stirksten ist.
Auf die Sehliisse, die er daraus zieht, kommen wir unten zuriick.

Wie Jacoey wohl mit Recht annimmt, ist hierbei die Bindung
Ricin-Antiricin das Primére. Der entstandene neutrale Doppelkirper
ist nun aber in diesem Falle schwer loslich und bewirkt einen Nieder-
gchlag, in den nun auch, wie iiblich, andere Eiweilistoffe des Sernms
mit hineingerissen werden; denn nur dadurch ist die Menge des
Niedersehlags zu erkliren. Es handelt sich aber nicht etwa um eine
Ausfillung der Eiweilistoffe an sich durch ein etwa entstandenes Priizi-
pitin, die nun sekundir das Ricin-Antiricingemisch mitreilit; denn
auch eiweilifreies Ricin erzeugt im Organismus ein Serum, das diese
Reaktion giebt. AuBerdem spricht die strenge quantitative Bindung

I} Daxyscz, Mélanges des toxines avee les antitox. Aunn. Past., XVI, 331 (1902.
%) Jacosy, Ueber Ricinimmunitiit. Hofm. Beitr. z. Chem. Physiol. u. Pathol.,
I, 51 (1901).
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gegen die Auffassung, dass etwa das Ricin nur durch Adsorption hei
einer Mitausfillung der Eiweilistoffe entgiftet wiirde, denn die auf andere
Weise, z B. durch Nukleinsiiure (s. 0.) erzeugten ricinhaltizen Eiweil-
fillangen sind giftig, dieser Niederschlag aber nicht. Sobald dagegen
etwas Riein im Ueberschuss vorhanden war, blieb das Filtrat ger:i{le
so giftig, wie es dem Ueberschuss entsprach. Eine so quantitativ
geregelte Entgiftung kann durch eine Adsorption nicht erkliirt werden.

Ein scheinbar paradoxes Phiinomen findet durch die Theorie eine
einfache Erklirung. Es sind niimlich die gewaschenen Erythroeyten
hochimmuner Tiere mindestens so empfindlich, ja scheinbar noch
empfindlicher, als normale. Theoretisch ist denkbar, dass die Rezeptoren-
bildung sich zeifweise erschijpfen kann, so dass die Erythroeyten nur
wenig oder gar keine enthalten, so dass ihre Ewmpfindlichkeit sehr
gering oder Null sein kinnte; das scheint beim Aalblut (s. d.) hiiufig
einzntreten.

Umgekehrt lisst die Theorie aber anch den Fall voraussehen, dass
die Erythrocyten grade in einer sehr lebhaften Bildung von Rezeptoren
begriffen sind, dass sie also mehr als die normale Zahl enthalten; und
dass deshalb ihre Empfindlichkeit deutlich gesteigert ist.

Andererzeits ist es selbstverstindlich, und ist durch die Thatsachen
bestitigt, dass die Erythroeyten immuner Tiere in ihrem natiirlichen
Serum durch den Gehalt dieses Serums an Antikorper ganz betriichtlich
geschiitzt werden. Jacopy brauchte bei einem Versuch die zehnfache
Menge zur maximalen Agglutination, wie bei normalem Blut.

Diese Erscheinung, dass die Haptine sich iiberall lieber an {reie
Seitenketten, als an gebundene anhaften, ist fiir alle Toxine beob-
achtet. Die freien Rezeptoren scheinen fast durchweg eine griliere
Aviditiit zu besitzen wie die an den Zellen sitzenden.

Diese Thatsache ist die Grundlage fiir jede »Heilung« einer In-
toxikation, d. h. Zerreilung der bereits eingetretenen Bindung an
die Zelle durch das Antitoxin. Dass diese Heilung bei Diphtherie und
hesonders beim Tetanus nur noch sehr kurze Zeit nach der Bindung
miiglich ist, haben wir gegebenen Ortes gezeigt; ganz Hhnlich liegen
anch bei den Blutziften die Dinge, indem Mapsex beim Tetano-
lysin (s. d.) und Jacoey beim Riein ein Sistieren der Agglutination
durch nachtriiglichen Zusatz von Antiricin beobachten konnte.

Trotz der geringeren Aviditiit bindet sich aber die haptophore Gruppe
des Ricins bei Abwesenheit von freien ebenso quantitativ an die an
den Erythrocyten festhaftenden Rezeptoren; gerade wie Tetanusgift
vom Zentralnervensystem, so wird durch Erythroeyten das Ricin quan-
titativ verankert, das Gemisch wird gegeniiber einer neuen Blutprobe
wirkungslos.

Die agglutinierende Wirkung wird also dadurch villig paralysiert,
dass ihr Prinzip sich restlos an die Erythroeyten bindet. Man musste
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nun a priori annehmen, dass in dem Fall der Einheitlichkeit des Ricing
anch die toxische Wirkung solcher Mischungen aunfgzehoben ist. Das
ist aber nicht der Fall. MoLier fand die Filtrate von durch Ricin
hervorgerufenen Niederschliigen zwar ohne agglutinierende Kraft, aber
toxisch, wenn auch in erheblich abgeschwiichtem Mafle und mit nicht
ganz typischem Sektionsbefund.

Diese Versuche hiilt Jacopy nicht fiir villig einwandsfrei. Er hiilt
es fiir moglich, dass in dem Riecinblutniederschlag sich noch mechanisch
mitgerissenes Riein befindet, das bei der langsamen Filtration wieder
frei wird!). Aber aunch die Versuche von Jacopy selbst, die er mit
ungerinnbar gemachten, nicht filtriertem Blut anstelite, gaben das gleiche
Resultat. Das Gemisch war von quantitativ gleicher Giftigkeit. Er macht
gich indessen selbst den sehr wichtigen Einwand, dass auf diese Weise
zwar das Gift in gebundener Form an die Gewebszellen gelangt; dass
diese aber wohl die Fiihigkeit besitzen konnen, diese Bindung zu zerreilien
und zu ihrem eigenen Unheil das Gift an sich zu ziehen. Denn ebenso
wie die freien Rezeptoren, so kimnen auch die Gewebsrezeptoren
eine gribere Aviditit zum Toxin besitzen, als die der Erythrocyten,
wenngleich die ihre wieder geringer sein muss, als die der freien Re-
zeptoren; sonst konnte ja eine Immunitiit gegen die toxische Wirkung
nicht zustande kommen.

Diese Ansicht wird iibrigens meines Erachtens durch einen von Jacoby
iibersehenen Grund gestiitzt. Wenn wir nimlich annehmen, dass die Gewehs-
rezeptoren die haptophore Gruppe des Ricins leichter binden, als dies die Re-
zeptoren der Blutkorperchen thun, so liefie sich damit erkliren, warum bei
der Vergiftung mit Hicin im lebenden Tier die Bluterscheinungen gegeniiber
der Allgemeinwirkung so in den Hintergrund treten, eine Thatsache, die sonst
kanm zu erklirven ist.

Anch durch diese Versuche ist also die Frage, ob das Ricin auns
zwei getrennten Kirpern besteht, nicht zn entscheiden.

Jacosy hat dann in einer weiteren Arbeit?) die Enrvicusche Tren-
nungsmethode fiir Hiimolysine derart angewendet, dass er Mischungen
von Ricin mit Blutkirperchen centrifugierte. Die agglutinierende Wir-
kung war ans der centrifugierten Fliissigkeit stets verschwunden,
dagegen schwankte der Giftgehalt zwischen 25 und 90% des ur-
spriinglichen. Jedenfalls war das Gift nie quantitativ an die Rezep-
toren der Blutkirper verankert. Die Giftwirkung war auch qualitativ
unverindert.

Mit diesem vom Agglutinin befreiten Gift hat dann Jacosy Tiere
immunisiert. Das erhaltene Immunsernm zeigte nicht nur antitoxische,

'l e. 5.68. Bo wenigstens glaube ich den Sinn des Satzes, der etwas gar
zn kurz ausgesprochen ist, verstanden zu haben.
) Jacoey, Ueb. Ricinimmunitit. Hofm. Beitr., IT, 535 (1902,



— 173 —

sondern auch antiagglutinierende Wirkung, jedoch brancht das
agglutininfreie Plasmagift erheblich weniger Antitoxin, als das gewiihn-
liche Ricin.

Genan so verhielt sich Ricin, das mit Pepsin-HC1 vorbehandelt
war. Auch dieses agglutininfreie Gift erzeugte ein Antitoxin gegen
beide Funktionen des Riecins. Die Wirkung der Pepsin-HC1 auf Ricin
hatte Jacosy schon in seiner ersten Arbeit studiert. Zwar konnte er
den Befund MUvLers bestitigen: thatsiichlich nahm die Agglutinations-
kraft ganz betrichtlich ab, und zwar bis auf 1.

Aber es war nach wie vor die gleiche Antitoxinmenge nitig,
um die stark verminderte Agglutinationswirkung, wie die unveriindert
gebliebene toxische Wirkung anfzuheben. 1 em? Antitoxin neutralisierte
die an sich aunlerordentlich geringe agglutinierende Kraft von 5 em?
Pepsinriein; dieselbe Menge reichte aber anch hin, um die toxische
Wirkung derselben Menge, entsprechend mindestens 15 mg Riein (30 letale
Dosen) zu paralysieren. Aber auch dariiber hinaus kann man noch
enorme Giftmengen zusetzen, bis zu 8 em® Pepsinricin; die Tiere ma-
gerten zwar ab, starben aber nicht.

Man wird bei diesen Dingen lebhaft an die Verhiiltnisse bei Bak-
teriengiften, speziell Tetanus- und Diphtheriegift erinnert. Aunech hier
fand EnrvicE, dass man zu villig neutralen Gemischen (L) viel mehr
als die einfache letale Dosis zusetzen muss, wm L; zu erzielen (s. die
Grofle D im Allg. Teil).

Noch ein sehr interessantes Ergebnis haben die Jacosvschen Ver-
suche gezeigt. Wiihrend niimlich vor der Pepsinbehandlung 1 em?
Antitoxin 0,26 em* der Ricinlosung neuntralisierte, war diese Menge
nach der Wirkung fiir 5 em® ausreichend. Dabei war die Giftigkeit an
gich unverindert geblieben, so dass an eine Zerstorung von Ricinmole-
kiilen in toto nicht zn denken ist.

Wohl aber geht ans diesen Versuchen hervor, dass eine ganze Menge
von haptophoren Gruppen verschwunden ist, die sich in dem
unbehandelten Ricin an die Rezeptoren des Serums gebunden hatten,
nun aber keine Anspriiche mehr an das Antiricin stellen. Diesen hapto-
phoren Gruppen konnen aber toxophore nicht entsprochen haben, da
die Giftwirkung unveriindert geblieben ist. Wir werden also mit Not-
wendigkeit zn dem Schluss gedriingt, dass in dem Rohricin ungiftige,
haptophore Komplexe vorhanden sein miissen. Jacopy formuliert
also mit Recht seine Ansicht, dass es Ricintoxoide giebt, die durch
Pepsinsalzsiure zerstort werden. Und zwar missen es Syn-
oder Protoxoide sein, da sie bei der Neutralisation mit abgesiittigt
werden.

Umgekehrt liegen die Verhiiltnizse bei der agglutinierenden Funk-
tion. Hier nimmt zwar auch die Menge der haptophoren Gruppen ab,
aber noch mehr die der ergophoren.
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Nehmen wir nun an, dass die haptophoren Gruppen die gleichen
sind, so bilden sich hier also wahrscheinlich neune, eigenartige
Toxoide, die nur noch aus haptophorer und toxephorer Gruppe
bestehen, die agglutinophore dagegen verloren haben.

Und dass die haptophoren Gruppen thatsiichlich identisch sind, dass
das Riein also ein einheitliches, aber kompliziert gebautes Haptin ist,
dafiir spricht vor allem das véllige Gleichbleiben der antitoxischen und
antiagglutinierenden Wirkung nach der Pepsinbehandlung und das Er-
gebnis der Immunisierungsversuche mit agglutininfreiem Ricin (s. o0.).
Bei sicher verschiedenen Haptinen, wie z. B. Tetanospasmin wund
Tetanolysin konnte EnrricH von einem derartigen Parallelismus nichts
hemerken.

Jedoch spricht, wie wir oben sahen, auch manches gegen eine
I[dentitiit, so dass die Frage noch nicht als definitiv gekliirt zu gelten
hat. Nehmen wir aber die Identitiit an, so besteht das kiufliche
Ricin ans Vollkomplexen:

toxaphore - = =mms AgEllinophore

__________ haptophore

sowie ans Toxoiden entweder ohne jede ergophore Gruppel), oder nur

mit der agglutinierenden, also: { 4[ Diese werden durch Pepsin

beseitigt und dabei moglicherweise noch ans Vollkomplexen Toxoide von
der Form a',/? gebildet.
LA

Das frische Ricin scheint wie das Diphtheriegift weniger Toxoide zu
enthalten, denn wie Jacopy angiebt, nimmt das Mercksche Priiparat
allmiihlich an Wirksamkeit ab.

Auber diesen notwendigerweise als Pro- resp. Syntoxoide aufzu-
fassenden Kirpern scheint es aber auch, worauf Jacosy nicht hinweist,
Toxone des Ricins zu geben; daranf lassen wenigstens die oben an-
gegebenen Verhiiltnisse von D [L;—1,) schlieBen, die durchaus an die
Verhiiltnizse beim Diphtheriegift erinnern.

Aehnlich wie bei den Bakteriengiften hat man jetzt auch beim Ricin
in Zweifel gezogen, ob nicht hier auch dissoziierte Gleichgewichtszustinde
vorkommen. Daxyscz (1. e.) fand thatsiichlich sehr auffallende Verh:ilt-

I Dies ist eigentlich wahrscheinlicher; dass es Toxoide gerade mit der so
empfindlichen agglutinophoren Gruppe geben sollte, ist schwer vorzustellen. Diese
Frage ist im iibrigen von ganz sekundirer Bedeutung.



nisse. Dass die Stirke des Niederschlags bei der Mischung (s. 0.) ein
Optimum hat, ist wobl nur ziemlich gewaltsam so zu deuten; wichtiger
ist aber, dass es eine absolut neutrale Mischung nach Daxyscz iiber-
haupt nicht giebt. Er fand, dass diese Gemische stets gleichzeitig
toxische und antitoxische Wirkung besitzen: d. h. zwar selbst
schwach giftiz wirken, aber doch bei Zusatz einer vollen letalen Dosis den
Tod verzigern oder ganz hindern. Seine darauf basierten Spekulationen
sind ganz ibnlich denjenigen BorpeTs (s. im Allg. Teil). In Wirklich-
keit diirfte es sich hier wahrscheinlich um dissoziierte Gleichgewichte
nach Art der von Mapsex & ArruHENIUS am Tetanolysin gefundenen
handeln.

Das Antiricin,

Jacopy hat anch Versuche zur Isolierung des Antiricins angestellt.
Von vornherein sei bemerkt, dass eine Trennung etwa eines Antitoxins
von einem Antiagglutinin in keiner Weise miglich ist, und dass wir
also unbeschadet der theoretischen, oben behandelten Fragestellung mit
einem einheitlichen Stoffe zu rechnen haben.

Das Antiricin geht beim Aussalzen mit Ammonsulfat quantitativ in
die Fraktion iiber, die bei ! ,—1/; Siitticung ausfillt. Dadurch konnte
es schon von einem grolien Teile der anderen Kolloide getrennt werden.

Versuche mit Trypsin, die in derselben Weise, wie oben beim
Ricin geschildert, durchgefiihrt wurden, zeigten eine villige Resistenz
gegen dieses Ferment.

Zweistiindiges Erhitzen aunf 60°, halbstindige Digestion mit gleichen
Teilen 1/;, Normalschwefelsiiure und 1/;, Normalnatronlange bei 379
Pepsinsalzsiiure wihrend einer Stunde bei 35 liefen das Antiricin un-
verindert. Dagegen wird es durch Siiuren hei 60° zerstint.

Das Antiricin scheint also ein ihulich bestindiger Kiirper zu sein,
wie die bakteriellen Antitoxine; es ist ein einfacher Receptor erster
Ordnung; nur mit einer haptophoren Gruppe versehen.

STEPANOFF (L. ¢.) konnte 24 Stunden nach Injektion von antiricin-
haltigem Sernm noch Antitoxin im Blut von Kaninchen finden. Nach
7 Tagen war das Antitoxin und anch die Giftfestigkeit verschwunden.
Er fand es weder im Harn noch im Darmkanal, seine Ausscheidung ist
also nicht nachweishar; es wird vermutlich verbrannt.

Das Abrin,

Das Abrin ist ein dem Ricin sehr iihmliches Toxin ans dem Jequirity-
gamen, dem Samen von Abrus preeatorius, einer in Ostindien, vielleicht
auch in Brasilien heimischen Papilionacee. Es findet sich fast in der
ganzen Pflanze (HENSEVALI)

1) HENsEvAL, L'abrine. La Cellule, XYII, 139. Malys Jb., 31, 910.
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Es wurde von BRUYLANTS & VENNEMANK!) entdeckt, die zuerst an-
eaben, dass das wirkende Prinzip der Jequiritysamen nichts mit Bak-
terien zu schaffen habe, sondern ein Enzym, ein toxischer EiweiBstoff
sei. Zu denselben Resultaten gelangten Warpex & WapDELL?) unter
Ropert Kocns Leitung in Caleutta. Sipxey Marrind) konnte zeigen,
dass das Abrin aus einem Globulin und einer Albumose besteht. Die
Albumose wirkt ihnlich, aber viel schwiicher als das Globulin: d. b,
nach unsrer hentigen Anschanung hindet sich mehr Gift an das Glo-
bulin als an die Albumose, von denen beiden das eigentlich toxische
Prinzip verschieden ist.

Seine hiimolyvtische Kraft fand Koperr 1889 und liefi sie durch
seinen Schiiler HELLINY) genauner untersnchen.

Seine Wirkung ist der des Ricins so ihnlich, dass Eurvica (L e.)
es nochmals fiir notwendig erachtete, seine Sonderexistenz zu priifen.
Es sind thatsiichlich einige Unterschiede zu konstatieren, die es un-
gweifelhaft machen, dass das Abrin ein zwar dem Riecin sehr ihn-
licher, aber doch selbstiindiger Stoff ist.

Es ist viel weniger toxisch als das Ricin, zumal per os. EHRLICH
fand, dass dieselbe Verdiinnung (1 : 100000) subkutan in 6 Tagen Miuse
totete, die beim Riecin schon nach 60 St. zum Exitus fiihrte. Dagegen
fand CarpmerTE (8. n.) fiir Kaninchen 0,5 mg pro kg in 48 St. tidlich,
bei Miingen 0,001 mg pro Tier. ROMERS fand fiir 1 g Mans die Dos. let.
zu 0,0005 mg.

Infiltrationen treten zwar ebenfalls anf, doch sind Nekrosen selten.
Dagegen ist es eine spezifische Wirkung des Abrins, dass es um die
Injektionsstelle herum  einen starken Haarausfall, bis zur villigen
Kahlheit bewirkt.

Der Sektionshefund ist fast derselbe wie beim Riecin; auBerdem
findet sich eine eigentiimliche hydropische Degeneration des Herzmuskels
(WErHOFSKY 5). Es wirkt im Gegensatz zn Ricin auch in kleinen Dosen
auf Fischhlut (Lavu 1 e.).

Entscheidend aber ist der Umstand, dass sich gegen das Abrin eben-
falls eine Immunitiit erzengen lisst, die gegen Ricin nicht schiitat;
ebenso sind ricinfeste Tiere gegen Abrin nicht immun.

1) BruyLanTs & VENNEMANN, Le Jequirity. Bull. acad. méd. Belgique, III,
18, 147 (1554).

2 *Warpex & WappeLn, Non-baeillar natare of Abrus poison. Caleutta 1884.
3 Martix, The proteids of the seeds of Abrus. Proe. Roy. Soc., 42, 331 (1887..

— MarTiN & WoLrExDEN, Physiolog. action of the seeds of Abrus prec. Ibid., 46,

94 (1889/90. — Marmix, The toxic action of the albumose from seeds of Abrus
pree. Ibid., 46, 100 [1889/90,.
i) HeLuix, Der giftige Eiweilkiirper Abrin. Diss. Dorpat, 1891.

9 Romer, Ueber Abrinimmunitit. Arch. f. Ophthalm., 52, 90 (1901).
) WerHor=KY, Beitr. z. pathol. Anat. der Abrinvergiftung. Zieglers Beitr. z.
pathol. Anat., XVIII, 8. 115 (1895
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Wirkung auf das Auge.

Die Wirkung auf die Conjunectiva ist viel energischer als die des
Ricins: es treten nach Abrininjektionen anch daunernde schwere Schii-
digungen der Cornea oder Panophthalmitis auf. Infolge der energisch
reizenden Wirkung wird das Abrin bisweilen in der Augenheilkunde
angewendet; die heftige Entziindung bringt hiufie GefiBbildungen
und Narben in der Hornhaut zum Schwinden. Die therapentisch zu-
lissige Anfangsdosis ist nach Romer!) fir Kaninchen ca. 0,01 mg.

Man kann nach Ehrlich die Abrinwirkung dadurch regulieren, dass
man die Conjunctiva selbst mit steigenden Dosgen immunisiert; RomeR?)
hat zu praktischen Zwecken diese Immunisierung sehr hoch getrieben,
da man dadurch schwerere Erscheinungen vermeiden kann, ohne die
therapeutische Wirkung zu beeintriichtigen. Dabei bildet sich in der
Conjunectiva selbst Antitoxin.

Ein Teil des Giftes wird ferner von dort aus resorbiert und erzeugt
eine allgemeine Antitoxinbildnng und Immunitit, wenn anch nicht so ener-
zisch, wie bei der subkutanen Injektion. Es wurde hichstens 500 A E.
erreicht, die lokale Immunitit tritt schneller ein als die allgemeine.
Passive Immunisiernng der Bindehant mit Antiabrinserum schiitzt nur so
lange, als das Antitoxin selbst noch vorhanden ist. Dagegen ist bei subku-
taner Einfiihrung reichlicher Mengen Antitoxin auch das Auge geschiitzt.
Eine ausgebrochene Abrinophthalmie kann mit Heilsernm lokal beliimpft
werden, selbst in sehr schweren Fiillen. Auch subkutane Anwendnng
grober Dosen wirkt heilend.

Eigenschaften des Abrins.

Versuche, iiber die Konstitution des Abrins eine Aufklirung zu
erlangen, sind von Havsmaxn?] angestellt worden, der die Jacoeysche
Methodik fiir das Riein (s. dort) anf das Abrin iibertrug.

Abrin fillt bei 60proz. Sittigung mit Ammonsunlfat, und lisst sich
durch mehrfaches Umfillen von einem Teil des beigemengten EiweiBes
hefreien. Das so gereinigte Abrin wirkt sehr intensiv toxisch, hiinfig
so schnell, dass die Tiere sterben, ehe es zu Nekrosen und Darm-
erscheinungen kommt.

Dem Trypsin gegeniiber ist Abrin wie Ricin bestindig. Infolgedessen
gelang es wie beim Ricin, ein Priiparat zu gewinnen, das bei sehr
hoher Giftigkeit keine Biuretreaktion mehr zeigte.

Dagegen ist die agglutinierende Wirkung gegen Pepsin-HCI sehr
viel resistenter als die des Ricins (s. d.), bei energischer Einwirkung
verschwinden schlieBlich die toxische und die agglutinierende Funktion
fast gleichmiilig.

1) Rimer. Ueber Abrinimmunitiit. Arch. f Ophthalm,, 52, 72 [1901)
2] Havsmaxy, Zur Kenntnis des Abrins. Hofm. Beitr.,, 11, 134 [1901).

Oppenheimer, Toxine und Antitoxine. 12
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Sonst ist iiber die chemische Natur des Abrins noch nichts Spezielles
auszusagen; soweit man weiB, verhiilt es sich in diesen Beziehungen
genau wie Riein. Nach CaLmerre!) wird es durch Jodtinktur, Gold-
chlorid und Hypochlorite unwirksam.

Es scheint wenig empfindlich gegen Verdauunngssifte zu sein. Nur
Hernix fand, dass es durch die Fermente des Darms zerstort wird.
Dagegen ist nach Nexckr & Scuovmow-Smavowski?) Pepsin auf
Abrin ohne Einfluss.

Ebenso fand Riépiy?), dass die verdiinnten Verdauungssiifte und auch
die lebende Schleimhaut des Magens und Darmes, sowie die Darm-
bakterien unwirksam sind. Er nimmt vielmehr an, dass die geringere
Schiidlichkeit bei Darreichung per os, die nach Hexsevawn (L e.) 200 bis
250mal kleiner ist als subkutan, dadurch bedingt ist, dass das Abrin
einerseits sehr empfindlich gegen Siinren ist, also wohl im Magen zum
Teil zerstiirt wird; andrerseits aber ist es anlerordentlich schwer diffu-
gibel. Fr fand, dass nach 48 St. noch nicht 1: 250 gegen Wasser
heransdialysiert war. Es bleibt also deshalb im Darme, und er konnte
es in den Faeces wiederfinden. Doch giebt Hexsevan (1. e) an, dass
es von Dilnndarm und Rectum anch absorbiert wird, sowie von der Blase
und dem Peritoneum.

SALMETTE & DiEvgarpe haben die Ausscheidung des Abrins unter-
sucht. Das Herzblut der vergifteten Tiere erwies sich nach grolien
Dosen (10 mg intraveniis) als toxisch; der Harn dagegen als viilllig frei.
Andererseits aber fanden sie, dass das Abrin unveriindert im Darmtractus
wiedererscheint, wenn man es Kaninchen intraveniis giebt. Sowohl
Herzblut wie Darminhalt immunisierter Tiere enthielt das eingefiihrte
Gift nicht.

Interessant ist, dass CAarmerTE?) mit Hilfe der spezifischen Antitoxine
nachweisen konnte, dass die vergifteten Holzspiinchen, mit denen die Inder
ans boswilliger Absicht Haunstiere vergiften, mit Jequiritykirnchen gespickt
sind; anch mit Schlangengift impriignierte Lappen, die Rindern in das Rectum
gestopft werden und sie so vergiften, konnten anf diesem Wege als solehe
erkannt werden.

Einize Versuche iiber das Antiabrinserum, die CALMETTE & DELEARDE
angestellt haben, migen hier noch erwiihnt werden.

Das Antiabrin verliert bei 58° seine Wirksamkeit. Chlorkalk und
Goldehlorid sind ohne Wirkung.

Nach Havsmaxy (L e.) wird dureh sehr geringe Antiabrindosen die

) CALMETTE & DELEARDE, Sur les toxines non microbiennes. Ann. Past., X,
670 (1896

NENCKI & ScHOUMOW-SBIMaxowskl, Die Entgiftung d. Toxine d. d. Ver-
danungskanal. C. f. Bakt.,, 23, 840 (1598).

4 Reprin, Sur I'absorption de I'abrine par les muqueuses. Ann. Past., IX. 517 (1805).

4 CaLMmeTTE, Sur le sérum antivénimenx. Compt. rend. de I'Ac., 122, 203 (1596).
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Agglutinierung erheblich beschleunigt, was wohl durch die Beseitizung
hindernder, an sich unwirksamer Proagglutinoide (Protoxoide) zu er-
kliiren ist.

Bei der Mischung von Abrin und Antiabrin entsteht wie beim Ricin
ein starker Niederschlag, auch wenn man biuretfreies Abrin verwendet.

Das Krotin,

Ein drittes, dem Ricin nahestehendes Toxin findet sich in den
Samen von Croton tiglium, einer ostindischen Euphorbiacee, aus denen
das Krotonil, das stirkste uns bekannte Drasticum dargestellt wird.

STILLMARCK (L. e.] hat zuerst mit analogen Methoden wie zur Ricin-
bereitung das toxische Prinzip dieser Samen dargestellt.,

Einer genauneren Untersuchung wurde das Krotin von Evrsrraxp?)
unterzogen. Er extrahierte die mit Alkohol und Aether entiilten Samen
mit Wasser, 10proz. Kochsalzlisung oder Glycerin, fillte den wirksamen
Bestandteil mit Alkohol oder Ammonsulfat, und reinigte ihm durch
Dialyse.

Es zeigt eine weitgehende Analogie mit den anderen Toxinen. Bei
70° wird es in Lisung zerstirt, die trockenen Samen bei 110° ent-
giftet. Pepsinsalzsiinre soll es zerstiren.

¥

Toxische Wirkungen des Krotins,

Fiir Frische fand Evrstranp die letale Dosis zu etwa 0,23 g pro
kg. Die Tiere starben unter progressiver Lithmung, Abnahme der
Reflexerregharkeit und der faradischen Erregharkeit, die erst das Gehirn,
dann Riickenmark, Nerven und schliefilich auch die Muskeln befillt.
Hyperimie und Ekchymosen der Darmschleimbaut finden sich auch
hier wieder. Auf das Herz hat auch das Krotin nur geringen Einfluss,
auch die Endorgane der motorischen unnd sensiblen Nerven werden
nicht beeintrichtizt.

Hechte sterben nach 0,04—0,1 pro kg unter Dyspnie und
Lihmung.

Bei Warmbliitern (Kaninchen, Hunde, Katzen, Ratten, Hiihner
u. 8. w.) treten lokale Infiltrationen und Nekrosen anch beim Krotin auf,
wenn auch geringfiigiger Natur. ,Es ist weit weniger giftig als Ricin
und Abrin (letale Dogis ea. 0,00—01 pro kg), und aunch wieder per os
sehr viel weniger wirksam.

Die Allgemeinwirkungen sind denen des Ricins sehr ihnlich: Krimpfe,
Sinken des Blutdruckes, Herabsetzung der Temperatur, Respirations-
lihmung uw.s.w. Auch eine geringe Augenwirkung ist nachzuweisen.

Der Sektionsbefund ist ebenfalls ganz idhnlich.

1) Errstraxp, Ueber blutkirperchenagglutinierende Eiweille. (Gorbersdorfer

Veriiffentlichungen, herausg. von R. Koperr. Stuttgart, I. Enke, 1898, 1.
12%
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Die Wirkung auf das Blut.

Errstraxp fand, dass Krotin auf das Blut von Rindern, Schafen,
Schweinen, Hechten und Friischen agglutinierend wirkt, sehr wenig auf
das Blut von Katzen, fast gar nicht auf Menschenblut, gar nicht aut
das Blut von Hunden, Meerschweinchen, Ratten, Hithnern, Giinsen und
Tauben.

Lav (L e.) ergiinzte diese Befunde insofern, als er Agglutination beim
Barschblut, keine dagegen hei der Katze und dem Igel fand. DBeide
fanden beim Kaninchenblut keine agglutinierende, sondern eine
hiimolytische Wirkung. Die priizipitierende Wirkung auf Sernm soll
heim Krotin fehlen. Anf gewaschene Erythroeyvten und Stromata wirkt
es ebenfalls agelutinierend. Saunerstoff 2oll die Krotinwirkung befirdern,
dagegen im Serum antitoxische Stoffe vorhanden sein, die die Wirkung
hemmen. Auf Eiterzellen und andere Zellen hat es gar keinen oder
einen viel geringeren Einfluss als Ricin, dagegen koaguliert es Mileh.
Mit der modernen Methodik der Himolysinforschung haben Enrricn &
Morcexrori!) sowie Jacopy? die Wirkungsart des Krotinhimolysins
senaner untersucht.

MorceEsroTH stellte fest, dass das Krotin ein Haptin ist, da er bel
Ziegen ein Immunsernm erzielen Konnte.

Jacopy fand fiir die Znsammensetzung des Krotinolysins aus Am-
hoeceptor und Komplement keine Anhaltspunkte, neigt vielmehr dazu,
es als Haptin erster Ordnung wie das Ricin anfzufassen.

Nach seinen Versuchen mit partieller Absiittigung (vergl. im Allg.
Teil) konstatierte er, dass das Krotin eine iihnlich komplexe Natur be-
sitzen muss, wie das Diphtherietoxin, nur ist zu bemerken, dass minimale
Dosen von Antitoxin die Giftwirkung in geringfiigiger Weise steigern,
also giinzlich ungiftige Prototoxoide fortschaffen, die einen Teil der
Zellrezeptoren in Anspruch nehmen, und dadurch die Giftigkeit sogar
verringern. Dann wird sehr schnell bei steizenden Antitoxindosen
der Hauptteil des Giftes nentralisiert und dann folgt eine hreite Zone
sehr geringer Aviditiit, also Toxone, die nicht mehr zur kompletten
Himolyse fiihren, mit denen Jacopy aber immunisieren konnte.

Wie bei anderen Blutgiften (s. z. B. h. Arachnolysin) geht auch hier
die Unempfindlichkeit mit der Unfihigkeit, Gift zn binden, parallel.
Hunde und Meerschweinblutscheiben hinden fast gar kein Krotin.

Ein thermostabiles Antikrotin, das scheinbar nach guantitativen Gesetzen

die Krotinwirkung hemmt, fand Jacoby in dem Extrakte von Magenschleim-
haut.

') EnrvicH, Verh. Ges. Charité-Aerzte, Febr. 1898. Berl. klin. Woch., 1898,
Nr. 12.

2 Jacoey, Ueber Crotin-Immunitiit. Hofm. Beitr., IV, 212 1903.
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Das Robin.

Ein viertes, dem Ricin dhnliches pflanzliches Toxin, das zuerst von
Power & Campier! 1890 entdeckt und als Phytalbumose beschrieben
warde, ist das Robin. Seine blutagglutinierende Eigenschaft wurde
ebenfalls von Koserr aunfgefunden. Hs findet sich in der Rinde der
sog. Akazie, Robinia pseudacacia.

Seine Giftigkeit hat schon hiufig zu Vergiftungen bei Menschen und
Tieren gefiihrt, wofiir Lav (1. ¢.) mehrfache Daten angiebt.

Es wirkt anf das Blut ganz analog wie das Ricin, nur ist die
Wirkung betriichtlich schwiicher, und versagt bei Hunde-, Katzen- und
Menschenblut ganz.

Ebenso ist seine Toxizitiit ungleich geringfiigicer als die des Rieins
und Abrins. Erst die durch Ferrocyankalium von Beimengungen be-
freite, und mit Essigsiiure wieder ausgefillte gereinigte Masse von 10 g
Robin (kiiufl. Merck.) tiitet ein 1-Kilo-Kaninchen in 4 Tagen. Sektions-
befund: Nephritis, sonst nichts Besonderes.

EnrLicH gelang es, gegen Robin zu immunisieren, und er fand die
Thatsache, dass hochimmunisierte Tiere auch gegen Ricin festwerden;
er mneigt also dem Gedanken zu, dass das Robin ein Toxoid des
Ricins ist; dass derartige Ricintoxoide existieren, hat ja, wie wir sahen,
Jacosy wahrscheinlich gemacht.

Eine genauere Untersuchung des Robins wiire dringend zu wiinschen,
da diese Frage von grilBter prinzipieller Wichtigkeit ist.

IV. Die tierischen Toxine (Zootoxine).

Die Schlangentoxine.

So lange auch die Giftschlangen schon in den breitesten Volks-
schichten Furcht und Interesse erweckt haben, so jung ist die Geschichte
der Erforschung ihrer Gifte. - Merkwiirdigerweise, muss man wohl
sagen, denn eigentlich hiitte doch wohl kaum etwas den Gelehrten nii her-
liegen sollen, als die neugefundenen Erkenntnisse aunf dem Gebiet der
Giftlehre, speziell der alkaloidiihulichen Pflanzengifte nun auf das Stu-
dinm dieser fiir den Forzeher ebenso interessanten, wie fiir die Volks-
hygiene wichtigen Gifte zu iibertragen. Sterben doch allein in Indien
tiber 20000 Mensehen jihrlich durch den Biss der Naja tripudians, der
Brillenschlange. Und trotzdem blieb dies Gebiet fast villig unbe-
kannt, bis durch die Arbeiten iiber die Gifte der Bakterien, die be-
sonders von MerscaNigorr, Roux und YErsIN inanguriert wurden, sich
das Interesse auf diese Stoffe, die eine iihnliche miirchenhafte Giftigkeit
1) Power & CAMEBIER, Pharmac. Journal, 1890, 711. Pharm. Rdsch., Febr
1890, 5. 30.
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besitzen, lenken musste. Dazu kamen noch HuBere Grlinde. Das Ma-
terial fiir diese Arbeiten ist, soweit es wenigstens die wichtigsten Gift-
schlangen betrifft, kaum in Europa zu erhalten gewesen; erst als einer-
seits die amerikanische Medizin ibren gewaltizen Entwicklungsgang be-
gann, und andererseits das Aufblithen der Tropenmedizin mit der
Griindung der modernen Kolonialreiche einsetzte, trat aunch das Studinm
der tropischen Giftschlangen in den Vordergrund. Damit soll natiirlich
nicht gesagt werden, dass nicht die Giftigkeit des Schlangengiftes viel-
fach untersucht wurde; dies ist namentlich an den siidenropiizchen
Vipern geschehen, und wir werden diese iilteren Arbeiten gelegentlich
streifen. Aber eine zielbewusste chemische und pharmakologische Unter-
suchung der eigentlichen Giftstoffe setzte erst relativ spiit ein, als durch
die Bakteriengifte ganz nene Horizonte erschlossen wurden. Von den
ilteren Arbeiten geien vor allem die von FoxTaxal), FAYRER & BRUNTOX
und WarLL®) erwiint, deren einzelne Angaben uns noch beschiiftizen
werden.

Natiirlich richtete sich, wie fast iiberall in der Gesechichte der Toxine,
die Anfmerksamkeit zuniichst auf alkaloidihnliche, den Ptomainen vergleich-
bare Stoffe. So stellte dann zuerst GAvTIiER 1881 ans dem Gift von Naja
einerseits und Trigonocephalus (der amerikanischen Lanzettschlange) zwei
alkaloidihnliche BStoffe her, das Nain und Elaphin: er musste indessen
selbst erkennen, dass diese Stoffe relativ harmlos sind; und so blieb hier der
Wissenschaft die Enttinschung erspart, die sonst fast iiberall der anfinglichen
Ueberschiitzung der Ptomaine folgte.

Gavrier erklirt demzufolge, dass das -wirklich wirksame Prinzip
des Schlangengiftes zwar stickstoffhaltiz, aber nicht alkaloidiihnlich« ist.

Um dieselbe Zeit nabhmen in Amerika WemR MrreneLn & REicHERTY)
das genauere Studium der Schlangengifte auf.

Etwas intensiver hatte man sich schon frither mit den Giften der
enropiiischen Vipern (Pelias berus) beschiiftigt (Foxtaxa, VALENTIX )
. a.). Mit diesen Arbeiten beginnt das eigentliche Entwicklungsstadinm
dieses neuen Zweiges der Biologie. Es folgen dann die grundlegenden
Arbeiten von CALMETTE, denen wir neben Martiy, Fraser und Pursavix,
sowie den ganz modernen Untersuchungen von FrLeExxer, Kyes und
Sachs, fast alles Wesentliche verdanken.

I} *FonTaxa, Trattado del veleno della vipera 1787.

?) Fayrer & Bruxtox, On the Nature of the Poison of Naja tripudians ete.
Proc. Roy. Soc., 22, 68 (1874).

% WarrL, On the poisons of certain species of Indian snakes. Proe. Roy.
Soe., 32, 333 (1881).

4 Wem MitcHELL & REICHERT, Researches upon the venoms of poisoneous
serpents. Smithsonian Contrib., Nr. 647. Philadelphia 1885. Washington 1886.
Cit. n. FLEXRER L e.

% VaLesTiv, Einige Beobachtg. iib. d. Wirkg. des Viperngiftes. Z. f. Biol,
XIII, 80 (1877).
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Durch einen glicklichen Zufall bekam Cavmerre!), damals Chef des
bakteriologischen Iustituts zu Saigon, im Oktober 1891 22 frische
Giftdriisen der Brillensehlange in die Hand, und er nahm diesen Um-
stand als Ausgangspunkt seiner klassischen Untersuchungen.

Die eigentliche Giftquelle sind die den Speicheldriisen ihnlich ge-
banten Giftdriisen der Schlangen; indessen fand Carumerre?) auch
das Blut der Cobra ziemlich giftig. 2 em? titeten ein 1500 g schweres
Kaninchen intravenis in 3 Minuten. Leber und Galle dagegen sind
nicht giftiz, Auch das Blut sonst ungefiihrlicher Sehlangen (Tropidonotus)
ist nach Pmsanix & Berrraxp?) giftig. Dieses Blutgift zeigt einige
Eigenttimlichkeiten, auf die wir noch zuriickkommen werden.

Die Giftdriise der Naja entleert beim Ansdriicken ca. 3 g eines
durchscheinenden fadenziehenden Saftes, der sich an der Luft zu Klum-
pen zusammenballt. CacuerTE!) behandelte nun diese Driisen mit Gly-
ecerin, mit destilliertem Wasser und mit 10proz. Kochsalzlosung und er-
hielt stets Extrakte von sehr groBer Giftigkeit. Am energischsten wirkt
das Toxin direkt intravenis injiziert, weniger subkutan, von dem Peri-
toneum und der Trachea; vom Darm aus wirkt es gar nicht.

Die Menge des sezernierten giftigen Speichels fand CarmeTrre (1895)
durchschnittlich zn 0,135 g, entsprechend ca. 30—45 mg Trockensub-
stanz, wenn er 8-—14 Tage zwischen den einzelnen Bissen verstreichen
lieB. Nach 2 Monaten dagegen lieferte jeder Biss bis ca. 0,22 g Spei-
chel. Die grilite Menge, die er auns 2 Giftdriisen eines toten Tieres
extrahieren konnte, war 1,136 g = 0,48 Trockensubstanz. Aehnliche
Zahlen ergaben Untersuchungen anderer Giftschlangen.

Es findet also durchwegs eine betriichtliche Erhthung der sezernier-
ten Menge und damit der Gefahr eines Bisses statt, wenn die Schlange
Lingere Zeit nicht gebissen hat. Bei winterschlafenden Schlangen, z. B.
den enropiiischen Vipern ist also im Friihjahr der Biss am gefihrlichsten.

Darstellung des giftigen Prinzips.

In auch nur annihernd reinem Zustande sind Sehlangentoxine nieht
dargestellt. Die Methoden der Konzentrierung sind stets dieselben wie
bei allen Toxinen und Enzymen.

Wiissrige, Kochsalz- oder Glycerinextrakte enthalten das giftige
Prinzip, das nun durch verschiedene Fillungen, Dialyse u. s. w. gereinigt
wird.

Marriy konnte einen Teil des inaktiven Ballastes durch fraktionierte
Koagulation entfernen, da aus seinem in 0,9 proz. NaCl-Losung geltsten

1) CALMETTE, Etude expérimentale du venin de naja tripudians. Ann. Past.,
VI, 160 (1892).

2) CALMETTE, Sur la toxieité du sang de cobra. Soe. Biol., 46, 11 (1594

3) PaisAaLix & BErTRAND, S. | présence des glandes venimeuses chez les con-
lenvres. Soec. Biol, 46, 5 (1599,
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Hoplocephalusgift bei 85° ein fremder Bestandteil sich ausschied,
wiihrend das eigentliche Gift bei 90° noch wirksam blieb.

CaLMeTTE! verfilrt neuerdings zur Gewinnung eines bestiindigen,
ziemlich von EiweiBstoffen befreiten Giftes folgendermaBien: Er filtriert
eine Lisung von 1 g Cobragift in 100 Teilen Wasser durch sterilisiertes
Filtrierpapier, schlieBt luftdicht in ein Glasrohr ein und erhitzt '/, Stunde
anf 75°, nach 24 Stunden auf 80°, dann filtriert er durch Papier die
ausgeschiedenen Stoffe ab und dialysiert. So erhielt er 42 mg eines
trockenen Riickstandes, der noch Biuret- und Mrunoxsche Reaktion
giebt, sonst aber keine Eiweilreaktionen. Das Gift passiert glatt durch
CuamBERLAND-Filter.

Chemische NMatur des Toxins.

Nachdem die Alkaloide sich als unwirksam erwiesen hatten, kam
nun, wie iiberall, die Periode der Toxalbumine, die bei den Bakte-
riengiften heute so gut wie iiberwunden ist. Auch die Schlangengitte
sind wahrscheinlich keine Eiweillktrper im engeren Sinne und so haben
denn die Versuche, die mit ihnen verbundenen Eiweilistoffe niher zu
untersuchen, vorwiegend nur noch historisches Interesse.

Wem Mrreoert. fand im Gift von Crotalus durissus (Klapperschlange)
Albumine, WoLFENDEX %] verschiedene EiweiBstoffe (Globuline, Albumin, Al-
bumosen) bei Naja und Daboia, kein Pepton. Kaxtmack?) hilt das Gift
fiir eine Protalbumose. MartTiNn & Saura! fanden bei Psendechis porphy-
riacus und Hoplocephalus eurtus ein ungiftiges Albumin, kein Pepton, aber
zwei giftize Albumosen, eine Hetero- und eine Protalbumose.

Ueber die Konstitution der Toxine selbgt ist noch nichts bekaunt.

Eigenschaften des Toxins.

Das Schlangengift zeigt alle Eigenschaften, welche den noch nicht
reinen Toxinen zukommen, in Bezug anf Fillbarkeit u. 8. w. Nur soll
das Cobragift nach CALMeETTE nicht mit frisch gefilltem Caleinmphos-
phat mitgerissen werden, was sonst eine allgemeine Eigenschaft aller
dieser Kolloide ist. Es fillt anch nicht mit Magnesiumsulfat, enthiilt
also keine Globuline.

Es dialysirt langsam, aber merklich. Viperngift wird beim Passieren
durch Porzellanfilter geschwiicht (Puisanixs). Gegen Erwiirmen ist es
weniger empfindlich als die anderen Haptine. Cobragift Lisst sich

1) CALMETTE, Sur le venin des serpents etc. Ann. Past, XI, 214 [1897).

2) Worrexpex, The venom of the indian cobra. Journ. of phys., VII, 327
(1886/. — Ders., The venom of the indian viper [Daboia. Ibid., 357.

9 KaxTHACE, The Nature of Cobra poison. Journ. of phys., XIII, 272 (1893

4 MarTiy & SamitH, The venom of the australian black snake. Proe. R. 3.
New-South-Wales, 1892, 240. Malys Jb., 1894, 404.

5 PHisarLix, Soc. Biol, 48, 233, 656 [1896).
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eine Stunde lang auf 90° erhitzen und tagelang anf 58°, wird bei
97 in einer halben Stunde wenig geschiidigt, verliert aber bei 98° in
1, Stunde vollig seine Wirkung. Dagegen ist gereinigtes Gift
(CaumeTTE 1897) schon gegen 80° recht empfindlich, in destilliertem noch
mehr als in kochsalzhaltigem oder Glycerinwasser. Diese Erscheinung
findet sich auch bei allen Haptinen wieder. Wichtig ist, dass das
Blutgift der Cobra betrichtlich empfindlicher ist als das Speichelgift,
da es schon bei 68° in 10 Minuten zerstort wird (Carmerre & Di-
LEARDE!).

Faradische Strime sind einflusslos, dagegen wirken in Kochsalz-
lisung konstante Strome duorch Elektrolyse und Chlorerzengung
schidlich. Viperngift soll dagegen durch Strime hoher Spannung
geschiidigt werden (PHISALIX).

Es erscheint resistent gegen: schwache Karbolsiiure, Sublimat 1 : 1000,
Kupfersulfat, Jod, Jodkalium, Alkohol, Aether, Chloroform, :itherische
Oele. Ammoniak schiidigt selbst in grollen Dosen erst nach lingerer
Zeit (KanTHACK). Dieses vielgepriesene Heilmittel hat also wenigstens
auf das Gift selbst gar keine Wirkung. Gift von Vipera aspis hielt
gich 20 Jahre lang in einem Spiritusexemplar der Schlange (Maisox-
NEUVEZ2)

Dagegen erwies sich Permanganatlosung (1proz.) als schiidlich fir
dag Gift und rettete die Tiere anch noch bei unmittelbar nach der
Vergiftung an derselben Stelle vorgenommener Injektion fast stets;
aber schon nach ganz kurzer Zeit war die Injektion erfolglos, ebenso
bei Einfiihrung an anderer Stelle, auch intravenis oder in niichster
Nachbarschaft der Intoxikationsstelle. Aunch Chlorkalk wirkt schiid-
lich (PursaLix & BerTrRaxD3). Noch intensiver wirkt Goldehlorid,
withrend Platinchlorid wirkungslos ist.

Eine 1proz. Goldchloridlisung vernichtet schon in geringer Menge die
Wirksamkeit des Giftes. Es schiitzt auch bei Einfilhrung an anderen Stellen,
anch gegen ziemlich grofie Dosen, und auch noch kurze Zeit nach der Ver-
giftung. CALMETTE wollte diese Eigenschaft des Goldehlorids zu therapeu-
tischen Zwecken benutzen, doch sind diese Versuche durch seine eigenen Ent-
deckungen einer wirksamen Immunisiernng und Serumtherapie hedeutungslos
reworden.

Sehr interessant sind Versuchsreihen, die eine grole Empfindlichkeit
der Schlangengifte gegen einige an sich vollig indifferente Stoffe er-

1) CALMETTE & DELEARDE, Sur les toxines nonm microbiennes. Anmn. Past,
X, 675 (1896).

2 MaisoxseUvE, Longue conservation de la virulence du venin des Serpents.
Compt. rend. de I'Acad., 123, 513 (1896).

3 PaisaLix & BerTraxD, Soc. Biol, 47, 443 (1895).
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weisen, auf die besonders von Puisanix!] in mehreren Arbeiten hin-
gewiesen wurde.

Als solehe erwiesen sich Tyrosin und Cholesterin.

Auch Pilzextrakte mit Chloroformwasser sollen schiitzen, die auch
bei vorheriger Injektion immunisierend wirken, und zwar bis
25 Tage lang, beginmend 24 Stunden nach der Einfithrung, speziell
gegen YViperngift.

Eine Unwirksammachung giftiger Haptine durch diese Stoffe, die
auf einer Bindung des giftigen Prinzips beruht, ist auch bei manchen
anderen Toxinen (Tetanus, Botulotoxin) berichtet worden.

Wirkung von Organextrakten und Sekreten.

Ausgehend von der Thatsache der Resistenz der Schlangen, auch
der harmlogen, suchte man ferner nach Gegengiften gegen die Sehlangen-
toxine in Organextrakten.

Besonders die Galle ist in vitro ein wirksames Auntitoxin. Wie die
Bakteriengifte, so werden auch im allgemeinen die Schlangengifte durch
Galle angegriffen. Ob die Galle nur einfach zerstirend wirkt, wie z. B.
auf Diphtherietoxin, oder auch ein spezifisches Antigift enthiilt, ist noch
nicht sicher; wir werden daranf noch zuriickkommen. Eine rein che-
mische Beeinflussung ist indessen anzunehmen, denn nach CALMETTE?)
wirkt aunch das glykocholsaure Natrinm derartig, so dass man wohl die
allgemeine Gallenwirkung daranf zuriickfihren kann. Diese Eigen-
gchaft behiilt die Galle anch nach dem Erhitzen auf 100° verliert sie
dagegen bei 120°

Bezugnehmend auf die Seitenkettenimmunitiit beim Tetanus suchte
Myers®) nach einer antitoxischen Funktion der Organe, fand aber eine
solche unr im Extrakt der Nebennieren. Auch dieser soll aber nur
in vivo resistenzsteigernd, nieht aber spezifisch antitoxisch wirken.
Anch Caraerre?) fand, dass Nervensubstanz nicht bindet, ebensowenig
Leberextrakt.

Frexsxer & Nocuchi!) haben verschiedene Organe auf ihrem Neu-
tralisationswert gegeniiber einer dreifach tidlichen Dosis von Copper-
headgift gepriift, die das Kontrollmeerschwein in 45 Minuten ftitete.

1) Pmisarix, La tyrosine vaccine chimiqne du venin du vipére. Compt. rend.
de I'Acad., 126, 431. — Ders., Les sucs de Champignons vaccinent contre le venin
de vipére. Ibid., 127, 1036 [1808).

3 CALMETTE, Sur le mécanisme de l'immunisation contre les venins. Ann.
Past., XII, 343 [1898).

% Myers, Cobra poison in relation to Wassermanns new theory of immunity.
Lancet, 1898, II, 23.

{) FLExxeEr & NoGucHI, Snake venom in relation to haemolysis ete. Journ.
of exper. med., VI, 277, (1902). S A.
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Nur das Gehirn zeigte eine energisch schiitzende Wirkung. Das Tier
starb erst nach 19 Stunden und ein anderes iiberlebte die zweifache
Dos. let., die das Kontrolltier in 5 Stunden tiitete. Die anderen Organ-
breie bewirkten nur erhebliche Verziigerungen.

Das Himolysin wird gar nicht gebunden.

Wirkungsart der Schlangengifte.

Wie wir spiiter ausfiihrlich zeigen werden, bestehen die Schlangen-
gifte neben den heiden spezifischen auf Blutkirperchen wirkenden
Agentien, die gesondert besprochen werden sollen, aus zwei giftigen
Komponenten, dem Neurotoxin und dem Himorrhagin. Da letzteres
hauptsichlich bei Crotalus eine Rolle spielt, bei der Cobra fast ranz
fehlt, so beziehen sich die folgenden Angaben zuniichst anf das Neuro-
toxin der Cobra und anderer Sehlangen.

Dieses Gift ist von ungeheurer Wirkungskraft. CaLMETTES erstes
Glyeerinextrakt totete in einer Dosis von einem Tropfen Ratten und
Tanben in weniger als einer Stunde, Hithner und Kaninchen in wenig
mehr Zeit.

Marrin!) tand bei Hoplocephalus eunrtus [Tigerschlange) die Dosiz
letaliz fiir 1 kg Kaninchen zu 0,03 mg. Dies Gift soll das wirksamste
sein. VArnextiy fand bei der Vipera aspis = ea. 0,0 mg fiir den Frosch.
Frexxer & Nocucnr (. e.) bei der Copperheadschlange (Ancistrodon con-
tortrix) fiir Meerschweinchen zu 0,3 mg.

CALMETTE?) giebt an, dass bei einer Naja, die wiihrend 8 Monaten
keinerlei Nahrung zu sich nahm, das Gift sich in seiner Wirksamkeit
betrichtlich steigerte. Titeten zuerst 0,7 mg trockenen Giftes ein
Kaninchen von 1700 g, so geniigten nach 2 Monaten 0,25 mg und nach
dem Tode des Tieres 0,1 mg (fiir ein Kaninchen von 2000 g). Aechn-
liches beobachtete er bei einer andereren Cobra withrend 3 Monaten.

Eine vergleichende Bestimmung der Giftigkeit ergab folgende Tabelle:

Dos. let, Kaninchen do. Meerschwein

3—4 Stunden

1600 — 2000 g 450— 550 g
Naja tripudians (1—3) 0,5—0,6 mg 0,05 mg
Naja haje (4—6) 0,3—0,7 » 0,07 »
Cerastes (Hornviper) (7—8) 1.6—20 0,1
Crotalus 3.0 » 0,3
Trigonocephalus 2,5 0,2
Hoplocephalns 25 »
Acantophis (Todesschlange) 10 » 0,08

1) MARTIN & CHERRrY, The nature of the antagonism between toxins and anti-
toxin. Proe. Roy. Soc., 63, 420 (1898). — MarTiy, Relation of the toxin and anti-
toxin of snake venom. Ibid., 63, 88 [1809)

2) CarMeTTE, Contrib. & I'étude des venins. Apn. Past, IX, 225 (1895
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Das Meerschweinchen ist also ca. doppelt so empfindlich wie das
Kaninehen. Der Hund ist noch weniger empfindlich. Das Schwein,
der Igel und die Manguste, (Herpestes) eine kleine Viverridee der An-
tillen, sind fast refraktiir. Eine Manguste starb erst nach 8 mg Cobra-
gift. Der Igel ist wenigstens gegen den Biss der Viper wenig empfind-
lich. Nach Pursavix & Berreasp!) braucht man die 40fache fiir
Meerschwein tidliche Dosis. Das Blut des Igels ist dann selbst giftig,
diese Giftigkeit verschwindet beim Erwiirmen.

Fast refraktiir, aber auch nicht absolut, sind die Schlangen selbst,
seien es Giftschlangen oder harmlose, wie die Ringelnatter (Dos. letalis
0,03 g) (FrASER2), PHISALIX & BERTRAND!).

Auch Fische, Eidechsen, Wiirmer sind nicht villig refraktiir.

Die meisten Schlangengifte erzeugen zuniichst wie andere Toxine
auch schwere Lokalerscheinungen. Heftige Entziindung, Oedeme, Hii-
morrhagieen, selbst Nekrosen treten aunf.

Jedoch scheinen diese lokalen entziindungserregenden Wirkungen
des Schlangentoxins kein integrierender Bestandteil der Gesamtwirkung
zu sein, wie wir es ganz analog bei den anderen Toxinen gefunden
haben. So wird nach CaLmerte (1895) die lokale Wirkung durch Er-
wiirmen auf 80° sehr geschwiicht, die allgemein toxische nicht. Nach
Kavrvaxxs®) wirken Chromsiiure und Permanganat ganz iihnlich.

Sie sind ferner bei den Schlangengiften verschiedener Herkunft
gehr verschieden intensiv. Cobragift zeigt sie wenig, Crotalus sehr
heftiz. Wie schon Mitcnenn & RercHert annehmen, und die neueren
Arbeiten (s. n.) stiitzen, =ind diese pyrogenen Stoffe von dem eigentlichen
nenrotoxischen Prinzip durehans zun tremnen. Wohl aber hiingt
ihre Wirkung mit dem zweiten Hauptbestandteil, dem Himorrhagin
(8. 1. zZusammen.

Die Resorption des Giftes ist eine ungeheuer rasche. Eine an der
Schwanzspitze geimpfte Ratte ist nach einer Minute durch Amputation
nicht mehr zu retten (CALMETTE L e.), und stirbt bei einer Differenz
von 5 Min. zu gleicher Zeit wie das Versuchstier.

Die Vergiftung verliuft auch beim Menschen hiichst akaut.

Das gebissene Glied schwillt an, es folgt Zusammenziehung des
Mundes, Zusammenpressen der Zihne, Ohnmachten, der Tod erfolgt im
tiefsten Koma.

Die Mortalitiit schwankt zwischen 25 und 454, Sie ist sehr abhiingig
von der Menge des eingefiihrten Giftes. Hat die Schlange kurz vorher
gebissen oder wirken Kleidungsstiicke schiitzend, so ist der Biss relativ

| PH1sALIX & BERTRAND, Glandes venimenses chez les coulenvres. Soc. Biol.,
46, 8 [1804); 47, 639 (1895).

% Fraser, Immunity against snake poison. Brit. med. journ., 1895, 1, 1309,

4 KAvrmaxy, Sur le venin de la vipére. Soc. Biol, 46, 113 (1894,
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ungefiihrlich; furehtbar dagegen, wenn er eine gefilreiche Stelle trifft.
Eine Injektion in die Venen ist fast stets tidlich.

Die Allgemeinerscheinungen setzen ein mit Schwiiche, Erbrechen,
Atemnot, Ptosis. Verlust der faradischen Erregbarkeit der Muskeln.
Unter Stillstand der Respiration erfolgt der Tod. Infolgedessen sind
Frische, die die Lungenatmung linger entbebren kinnen, eine Zeit-
lang zu erhalten (bis 30 St.).

Aehnlich wie bei der Cobra ist die Giftwirkung des Speichels von
Vipern (Vipera Redii u. s. w.. A. Mosso!) fand beim Hund nach In-
jektion von 0,0077 ¢ pro kg intravenis Steigerung der Atemfrequenz
mit bald darauffolgender (15Min ) Inspirationslihmung. Verminderung der
Herzaktion, die nach Aufhiren der Atmung fortdamert. Durch kiinst-
liche Respiration lisst sich das Leben noch ca. 2 St. erbalten; auch
spontane Atmung stellt sich wieder ein; schlieBlich erlischt sie wieder
und das Tier stirbt ruhig nach leichten Kontraktionen.

Nach Pmsanix & Berrranp?) toten 0,3 mg des Giftes von Vipera
aspis ein Meerschweinchen unter Hypothermie, Gefilidilatation und
Himorrhagieen.

VarexTix fand eine Herabsetzung der Sauerstoffaufnahme.

Das Herz wird direkt nicht tangiert. Bei Naja egiziana stellten
schon Paxcer & Gasco?) fest, dass das entblibite Herz eines Axolotl
in ihrem Gift unveriindert weiterschligt.

Der Blutdruck iindert sich bei kiinstlicher Atmung nicht. Sonst
allerdings tritt nach anfinglicher Steigerung ein Fallen des Blutdruckes
auf, wie schon ALperTONTY) angiebt. Auch KAUFMANN) fand fiir Pelias
herus Herabsetzung.

VALENTIN %) beobachtete beim Frosch eine nach finf Stunden mani-
feste Unerregbarkeit der Muskeln und Nerven. Das zentrale Nerven-
system wird frither unerregbar, als das Hiftgeflecht.

Es handelt sich also bei der Allzemeinvergiftung mit Schlangen-
toxinen vorwiegend um eine Wirkung auf das Zentralnervensystem,
and zwar vor allem auf die motorischen Kerne der Medulla. Die peri-
pherischen Nerven dagegen sind beim Frosch wenigstens unempfind-
lich (Caruerte). Bei dieser Wirkung tritt hauptsiichlich die neuro-

1 A. Mosso, Die giftige Wirkung des Serum der Mureniden. Arch. f. exper.
Path., 25, 111 (1888).

3 Pmisarix & BeErTrAxp, Toxicité du sang de la vipére. Compt. rend. de
VAead., 117, 1099 (1893).

% Pancerl & Gasco, Agli effetti del veleno della naja egiziana. Atti Acad
Reale Napoli, 1873, p. 73. Cit. n. Mosso L e

4 Arperrosi, Sull' azione del veleno della vipera. Lo sperimentale, 1879,
Cit. n. Mosso.

5 KaurMan®, Soc. Biol, 48, 860 (1896).

# VarLestin, Einige Beobachtungen iiber die Wirkungen des Viperngiftes.
Z. £ Biol., XIII, 80 (1877).
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toxische Komponente in Aktion. Wir werden unten sehen, dass dies
nicht bei allen Schlangengiften so ist, vor allem nicht bei Crotalus, wo
die himorrhagiseh wirkende Komponente das Vergiftungsbild beherrscht.
Die hidmolytische Komponente bleibt dabei ganz auller Betracht und
wird gesondert besprochen werden.

Da es sich bei dem Neurotoxin um ein spezifisches Gift fiir das
Zentralnervensystem handelt, das nirgend wo anders gebunden wird,
monotrop nach EmrLica!) ist, so ist seine intercerebrale Injektion
nicht wirksamer als die anderweitige.

Cobragift, das frei von Himolysin und Himorrbagin war, wurde
von FLEXNER & NocucHr (1. e.) intercerebral injiziert. Die Dos. let. war
nicht kleiner als bei subkutaner Injektion.

Ganz anders verhielt sich Crotalusgift, bei dem die Dos. let. 20mal ge-
ringer war, wenn intercerebral injiziert worde. Dieses Gift enthilt nur wenig
Neurotoxin, es wird hauptsiichlich anderweitiz verankert. Die grolle Wirk-
samkeit der intracerebralen Injektion beruht hier thatsiichlich auch nur auf der
himorrhagischen Wirkung des Crotalusgiftes, und verschwindet deshalb mit
dem Erwiirmen aunf 75%, wobei das Himorrhagin zerstirt wird. Mokassin-
cift und das von Ancistrodon stehen in der Mitte, da bei ihnen beide Kom-
ponenten reichlich vorhanden sind.

Auf die Conjunctiva hat das frische Cobragift eine sehr heftige
Wirkung, iihulich wie das Abrin. Jedoch lLisst sich dem Gift diese
Eigenschaft durch Erwirmen auf 90° nehmen, ohne die Toxizitiit
wesentlich zn beeintriichtigen.

Eine Resorption von dieser Stelle ans scheint nicht stattzufinden,
wie sie andererseits beim Ricin beobachtet wird. Ganz dasselbe hatte
VaLextiNy beim Viperngift gefunden.

Die zwischen der Wirkung der einzelnen Schlangentoxine aufge-
fundenen Differenzen lassen sich zum allergriBten Teil auf den ver-
schiedenen Gehalt an den einzelnen Komponenten zuriiekfithren, indem
bald das Neurotoxin, bald das Himorrhagin iiberwiegt. Mitunter spielt
wohl noch das hiimolytisehe Prinzip eine toxigene Rolle.

Besonders in Bezug auf die lokalen Erscheinungen (Oedeme, Nek-
rosen u. 8. w.) unterscheidet sich das Gift der Crotalus, Trigonoeephalus,
Cerastes durch eine viel erheblichere Wirksamkeit als das Cobragift.

Wibrend man ferner nach CatuerTE durch Erwiirmen dem Cobragift
seine lokal reizende Wirkung ganz nehmen kann, geht beim Crotalusgift
nach Mc Farpaxp?) bei gleichem Verfahren auch die Toxizitiit zum
groBen Teile verloren. FarrLaxp konnte infolge der enormen Sehiidi-

!} EarvicH, Ueb. d. Bezieb. von chemischer Konstitution, Verteilg. u. pharm.
Wirkg. Festschr. f Leyden, 1902. 5. A.

3 Mo Farraxp, Immunization of animals to rattle-snake venom. Ref C. £
Bakt., 29, 496 (1901,
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gungen subkutan tiberhaupt nicht immunisieren, sondern gelangte nur
durch intraveniise Injektionen zum Ziel.

Wie FrLexxer & NocucHr fanden, ist niimlich bei den Krota-
liden das eigentliche Gift ausschlieBlich das Himorrhagin, die
nenrotoxische Komponente tritt giinzlich zuriick, wihrend sie beim Cobra-
gift das Bild villig beherrscht. Mokassinschlange und Copperhead [An-
cistrodon) enthalten beide Komponenten.

50 kommt es, dass das Crotalusgift und anderer verwandter
Schlangen (Psendechis u. &, w.) Himorrhagieen verursacht, die beim Cobra-
gift fehlen, worauf schon Mrrenenn & RercHERT niiher eingegangen
gind. Das Himorrhagicen erzeugende Gift wird bei 7H° zerstirt und
damit ein Teil der Giftigkeit, so dass erst 10—20 Dos. let. unter Er-
scheinungen zum Tode fiihren, die der Vergiftung mit Cobragift fihneln,
algo dem Neunrotoxin zuzugchreiben sind.

Man konnte danach zuniichst daran denken, dass hier das Himolysin
die allgemeine Toxizitit bedingt.

Nun kann man aber das Himolysin, auf das wir sogleich niiher
eingehen werden, durch Bindung an empfingliche Erythroeyten ent-
fernen: dabei bleibt aber die allgemeine Giftigkeit erhalten.

Daraus geht hervor, dass das Himorrhagieen erzengende Gift anch
niecht mit dem eigentlichen Himolysin identisch ist, ebenso-
wenig wie mit dem Neurotoxin, sondern dass hier ein drittes selb-
stiindiges Gift vorhanden ist, dem Frexyer & NocucHr den Namen
Himorrhagin gegeben haben.

Dieses Gift ist auch im Cobragift enthalten, jedoeh in 10fach ge-
ringerer Menge als bei der Mokassinschlange und in hundertfach ge-
ringerer als bei der Klapperschlange.

Infolge des sehr verschiedenen Gehaltes der einzelnen Gifte an den
drei Komponenten Neurotoxin, Himolysin und Himorrhagin ist aunch
das Verhiiltnizs der letalen Dosis zun der gerade noch nachweisbaren
Hiimorrhagindosis ein sehr wechselndes. So entspricht bei der Cobra
die Dos. let. (0,1 mg) einer hiimorrhagischen Dosis, bei der Mokassin-
schlange (0,2) : 20, bei der Copperhead 60 und bei der Klapperschlange
(1,0) der tausendfachen Dosis.

Die histologischen Veriinderungen, die das Himorrhagin an den
Gefiien verursacht, sind von Frexxer & NoGucHI genauer unter-
sucht worden.

Es handelt sich nicht um Diapedesis, sondern um Risse in der
Wand der GefiiBie, die geradezn Licher bekommen. Dabei fritt Stase in
den Gefiien auf, ferner Riesenzellen, die die kleinen Gefiilie verstopfen.
tote und weille Blutkorper wandern gleichmiibig aus.

Sie fiihren diese Durehlicherung der Gefiibwiinde zuriick auf ein
spezifisches Cytolysin fiir die Endothelien der Gefiiliwand.

Andererseits findet Warr (1. e.) zwischen dem Gift der Colubridee
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Cobra und der Viperidee Daboia Russeli doch recht betrichtliche
Differenzen, die dureh den verschiedenen Gehalt an den Einzelkompo-
nenten nicht ohne weiteres erkliirt sind.

Das Daboiagift erzengt sehr schnell heftige Konvulsionen, wiihrend deren
hiinfig der Tod eintritt, dann folgt erst Paralyse, die aber nicht, wie bei dem
Cohragift, speziell die Atmungswerkzeuge lihmt. Ueberhaupt wirkt das
Daboiagift nicht so schnell auf die Atmung. Es bewirkt konstant Mydriasis,
dagegen fehlt die fiir Cobragift charakteristische Salivation. Cobragift erzeugt
nie, Daboiagift stets Albuminurie. Letzteres ist ein sehr heftiges Blutgift;
infolgedessen sind die Vergifteten auch dann noch in groler Gefahr, wenn
sie das erste Stadinm der Konvulsionen und Paralysen iiberstanden hahen;
withrend bei der Cobravergifiung die Entscheidung iiber Leben und Tod in
wenigen Stunden fillt, sterben bei der Daboia die Gebissenen noch bis zum
Ende der zweiten Woche.

In der That konnte Lawms!) fiir das Himolysin der Daboia nach-
weisen, dass es einen von dem des Cobrahiimolysing durchaus ver-
schiedenen Amboceptor besitzt (s. n.).

Toxolde des Schlangentoxins,

Die Existenz von ungiftigen resp. schwiicher giftigen, aber immuni-
sierenden Toxoiden des Schlangentoxins ist zwar nicht sichergestellt,
aber wahrseheinlich.

PraisaLix & BerTraxD? beobachteten, dass das giftige Serum der
Viper und Natter beim 15 Min. langen Erwiirmen auf 58° zwar seine toxische,
aber nicht seine immunisierende Kraft einbiilit, iihnlich auech das Gift
von Vipera aspis nach einigen Minuten langem Erwiirmen anf 75—90°
Dieselben fanden, dass durch hochgespannte Strime geschwiichtes Gift
(2. 0.) noch immunisiert.

Auf Grund genauerer quantitativer Untersuchungen nach der Eng-
LicHgchen Methodik hat Myers®) fir das Cobrahiimolysin Toxoide
nachgewiesen.

Frexxer & Nocucni (L e.) fanden unverkennbare Toxoidbildung bheim
Stehenlassen von Cobragift wiithrend drei Wochen. Die Dos. let. stieg
von 0,1 auf 0,4 mg, ohne dass die neutralisierende Antitoxindosis merk-
lich geringer wurde, wenn 4 letale Dosen als Testgift benutzt wurden;
es bilden sich also Protoxoide ans. Noch schneller ging derselbe Prozess
im Brutschrank vor sich, wobei in 19 Tagen die Dos. let. anf das Zehn-
fache stieg, wobei allerdings auBer Toxoidbildung auch eine partielle

1) Cit. n. Eves, Berl. klin. Woch., 1903, Nr. 43.
“) PaisaLIx & BERTRAND, Atténuation du venin de vipére par la chaleur.
Compt. rend. de I"Aead., 118, 288 (1894).

% Mvers, The interaction of toxin and antitoxin. Journ. of pathol., VI, 415
19001
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Zerstirung eintritt. Dagegen zerstiren Pepsin und Papain das Gift ohne
Toxoidbildung ganz.

Aehnlich verhiilt sich Cobrahiimolysin. Dagegen ist das Hii-
morrhagin der Crotalug viel bestindiger, wiithrend auch hier Neuro-
toxin und Himolysin in Toxoide {ibergehen.

Das Hédmolysin der Schlangengifte.

Die Analogie der Schlangengifte mit den pflanzlichen Toxinen und
ferner besonders mit dem Gift des Aalblutes zeigt sich anch in seiner
in vitro wirksamen hiimolytisehen Funktion.

Auch fehlt bei vielen Schlangengiften die Wirkung in vivo nicht,
indem schon Foxtaxa bei intraventser Infektion von Viperngift bei
Kaninchen Koagulationen u. s. w. beobachtet hatte, und andererseits das
Blut gestorbener Tiere ungerinnbar wird, wie Favyrer & LAUDER-
Bruxrtox!), ALperTONI (L ¢.) u. a. fanden, und Mosso (L e.) fiir das
Viperngift bestiitigte.

Beim Viperngift tritt als sekundire Erscheinung, auf der Wirkung
einer Oxydase beruhend, Methiimoglobinbildung ein, die beim Cobra-
himolysin fehlt (Prsarix?).

Die Blutwirkung der Schlangengifte ist dann von FLEXNER & NocucHT?)
eines genaueren Studinums gewiirdigt worden.

Sie arbeiteten mit den Giften von Naja tripudians, Crotalus adaman-
tens (Klapperschlange), Ancistrodon piscivorus (Mokassinschlange) und
Ancistrodon eontortrix, die nur geringe Unterschiede zeigten.

Angewendet wurde Blut vom Hund, Kaninchen, Meerschwein, Schaf,
Rind, Schwein, Necturus und Frosch. Die B. K. wurden gewaschen;
dann trat reine Agglutination ohne Himolyse anf. Am empfindlichsten
zeigte sich Kaninchen, dann Meerschwein, Hund, Sehaf, Schwein und
Rind.

Die in defibriniertem Blute zu beobachtende Himolyse steht in keinem
konstanten Verhiilinis zur Agglutination der gewaschenen B. K. Bei O°
lassen sich die Himolyse und die Agglutination getrennt beobachten,
da diese letztere von der Temperatur nicht abhiingt.

Bei der Himolyse ist Cobragift das stirkste, das der Klapper-
schlange das schwiichste Agens. Hundeblut ist am empfindlichsten,
Rinderblut am wenigsten, wenn man von dem fast absolut refraktiiren
Froschblut absieht.

Die Himolysine sind gegen Erwirmen recht bestindig. 70—80°
schaden gar nichts, selbst 100° in 15 Min. wirken nur schwach schiidigend.

1) FAYRER & LAUDER-BrUNTON, On the Nature of the Poison of Naja tripu-
dians ete. Proc. Roy. Soe., 21, 371 (1833}, 22, 658 (1874].

2 Prisanix, Action du venin de vipére. Soe. Biol, 54, Nr. 27, 1902

3 FLexxer & NocucHI, Snake venom in relation to haemolysis. Journ. of
exper. Med., VI, 277 (1902). S. A.

Oppenheimer, Toxine und Antitoxine. 13
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Sie erinmern also an die wiirmebestindigen Bakterienlysine, dagegen
werden die Agglutinine bei ¥5—80 in 30 Min. zerstirt. Auch mit 1/,3 Norm.
HCl kann man das Hiimolysin 1/, St. auf 100° erhitzen. Dagegen wird
das Lysin durch dieselben chemischen Einfliisse wie die toxische Kom-
ponente zerstirt (KyEs & SacHs s u.).

Das hiimolytische Prinzip ist von dem eigentlichen Nervengift durch-
aus verschieden. Die durch Gehirnbrei atoxiseh gemachte Giftlisung
hat alle lytischen Eigenschaften behalten und wirkt dadurch noch giftig.
Behandelt man es dann noch mit B. K., 20 wird es bei der Cobra, wo
kanm Hiimorrhagin vorhanden ist, fast villlig entgiftet. Bei der Tmmu-
nisierung entsteht aber neben dem Antitoxin anch das Antilysin, so dass
Antischlangenserum auch die Hiimolyse aufhebt.

Die Himolyse tritt nur hei Gegenwart von frischem Serum auf,
dies ist anch fiir das Himolysin des Viperngiftes von Prisarix?) be-
stiitigt worden. Das Serum enthiilt ein Komplement, das Schlangen-
cift einen (hitzebestiindigen) Amboeceptor. Das Schlangenhiimolysin
ist also kein einfaches Lysin, wie Ricin, Staphylotoxin u. & w., sondern
ein Haptin zweiter Ordnung.

Es enthiilt eine Reihe verschiedener Ambozeptoren, die sich an ver-
schiedene B. K., nach der Enrricaschen Methodik, binden, aber niemals
wird das Gift dadurch giinglich erschipft. Diese Ambozeptoren zeigen
wieder verschiedene Affinitiit gegen verschiedene normale Komplemente,
so dass die mannigfachsten Kombinationen bald voll, bald sehwach oder
gar nicht wirksam sind.

Wird das Blut erst durch Riein agglutiniert, so wirkt das Schlangengift
doch hiimolytisch, indem die farblosen Stromata agglutiniert bleiben.

Das Gift hat ferner noch die Eigenschaft, die baktericide Funktion der
normalen Sera anfznheben, wenn !/, mg anf 1 em? Serum kommen. Nur
beim Necturussernm ist diese Wirkung inkonstant, die beruht auf einer In-
anspruchnahme der Komplemente, die beim Necturns sich nicht stets hinden.

In einer spiteren Arbeit haben dann Frexser & Nocucni?) das
Studinm des Sehlangenhiimolysins fortgesetzt. Das frische Schlangen-
gift selbst enthilt kein Komplement, es bewirkt also hei gewaschenen
B. K. nur Agglutination, nie Hiimolyse.

Wohl aber enthalten die Schlangensera selbst bisweilen passende
Komplemente. Die Schlangengifte enthalten verschiedenartige Ambozep-
toren, die bald mehr Verwandischaft zum Komplement des eigenen, bald zu
denen fremder Sera haben. Sie sind verwandt mit den Ambozeptoren der
Schlangensera, doch nicht stets identiseh; letztere sind u. a. stets isokom-
plementophil.

I, PH1SAL1X, Action du venin de vipére ete. Soe. Biol., 54, Nr. 27 (1902
2 Frexner & Nogucni, The constitution of snake venom and snake sera.
Univ. of Pennsylv. Med. Ball., Nov. 1902, S A.
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Wiihrend also dic andern Gifte nur mit Hilfe der Serumkomplemente
lisen, bewirkt Cobragift stets, auch nach noeh so sorgfiltigem Waschen,
teilweise Lysis. Dieser Umstand und ferner, dass Cobragift auch von
erwirmten, also komplementfreiem Serum aktiviert wird, filhrte zu der
Amnahme eines in den B. K. selbst sich befindenden Endokomple-
mentes fir das Cobragift. Diese Ammahme ist gleichzeitic von Kyes!)
und Kyes & Sacus?) im Enrvicmschen Institut bestitigt, und es sind
dabei anBerordentlich interessante neue Beziehungen des Schlangengiftes
zu chemischen Stoffen der Blutkirper anfgefunden worden. Kyes fand
zuniichst, dass es zwei Arten von B. K. giebt, niimlich einerseits solche,
die an sich von Cobragift gelist werden, wie z. B. Meerschwein, Hund,
Mensch, Kaninchen, Pferd, und andere, die nur unter Beihilfe eines
Komplements geliist werden, wie Rind, Hammel, Ziege. Fiir diese fand
nun Kyes passende Komplemente und konnte so FLExyeErs Annahme
einer komplexen Struktur des Cobralysins bestiitizen.

Fiir die an sich lislichen konnte Kyes die Annahme eines einfachen
Lysins nach dem Schema des Ricins dadurch ansschlieBen, dass in konz.
Giftlisungen die Himolyse ausblieb, wihrend sie in verdiinnten eintrat,
was bei einfachen Giften natiirlich ausgeschlossen ist. Eine derartige
Abnahme der Wirkung iiberschiissiger Gifte ist eben nur durch die An-
nahme der Komplementablenkung durch iiberschiissige Ambo-
zeptoren zu erkliren, wie sie zuerst von Nersser & WECHSBERG3) ge-
zeigt worden ist.

Es zeigte sich, dass die B. K. selbst ein Komplement enthalten,
das von fiiberschiissigen Ambozeptoren gebunden und abgelenkt werden
kamn. Dieses Endokomplement geht beim Aunflisen der B. K. in Wasser
iiber und dann sind auch die an sgich nicht lisbaren B. K. dem Cobra-
gift zngiinglich.

Dieses Endokomplement wird bei 62° in !/y St. zerstort. Bisweilen
lisst es sich auch durch phys. NaCl zum groBen Teil aus den B. K.
auswaschen. Die Feststellang solcher Komplemente in roten B. K. ist
gehr interessant im Hinblick auf die Ansichten der franzisizschen Schule,
dass stets die Leukocyten die Quelle der Komplemente sind.

Kves versuchte ferner die Thatsache zu erkliren, warum erhitztes
Sernm doch noch aktiviert, wo also von Komplementen keine Rede ist;
sogar stundenlanges Kochen schadet nichts. Dieser aktivierende
Stoff ist Lecithin, das anch in methylalkoholischer Lisung als
sKomplemente fiir das Cobragift fungiert. Beide binden sich so fest

1) Kyps, Ueh. d. Wirkungsweise des Cobragiftes. Berl. klin. Woch., 1902,
Nr. 38/39. 8. A.

2 Kyes & Sacas, Zor Kenntn. d. Cobragift aktivierenden Subst. Berl. klin.
Woch., 1903, Nr.2—4. S. A.

3 NEISSER & WECHSBERG, Ueb. d. Wirkungsart baktericider Sera. Miinch.
med. Woch., 1901, Nr. 18. S. A.

13*
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miteinander, dass zugesetzter Aether fast kein Leecithin anfoimmt. Diese
Verbindung wirkt intensiv hiimolytisch schon bei 0° Das Lecithin der
Sera ist mehr oder weniger fest an Eiweil gebunden, so dass man
verschieden lange erhitzen muss, um wirksames freies Leeithin zu
erhalten. Mit dem eigentlichen thermolabilen Komplement der Sera hat
das Lecithin gar nichts zu thun, wie Kyes & Sacns noch ausfiihrlicher
beweisen.

Sie fanden z. B. das eigentliche Komplement als durch Papain und
Aether zerstirbar; ferner zeizen aktive komplettierende Sera hemmende
Aktion gegen Lecithin.

Wohl aber sind die sogenannten Endokomplemente aunch nichts
weiter als Leeithin, dessen Thermolabilitit in den B. K. durch Bindung
an das Himoglobin vorgetiiuscht wird ; Ausschwemmungen aus hiimoglobin-
befreiten Stromata zeigen die Labilitiit nicht.

Dureh ihren Lecithingehalt wirken anch Galle und erhitzte Mileh aktivie-
rend, ferner das ihnliche Kephalin. An sich wirken beide Stoffe sehr
gschwach hiimolytisech. Wahrscheinlich ist der Fettsiiurerest die schlieflich
wirkende, hiimolytische Gruppe.

Als Gegenmittel gegen die Lecithinaktivierung erwies sich das Cho-
lesterin, das anch in den normalen Seris schiitzend wirkt, und das,
wie oben erwiihnt, anch die toxische Komponente des Schlangengiftes
beeintrichtigt (Poisanix). Es wirkt also idbnlich antibiimolytisch wie
gegen Saponin (Raxsom!).

Dagegen hat das Cholesterin keine Wirkung auf die echten Kom-
plemente der aktivierenden Sera.

Die Ambozeptoren des Cobragiftes und das Leeithin hinden sich nach
quantitativen Gesetzen.

Die von Flexxer & NocvcHl angegebene Nichtauflisung aller ge-
waschenen B. K. scheint auf einer Ausschwemmung des Lecithing durch zn
reichliches Waschen zu beruhen.

KvEes?) gelang es sogar, diese »Lecithide« der Cobraambozeptoren
zu isolieren.

Die 1proz. Lisung des Cobragiftes wurde mit einer Lisung von
reinstem Leeithin in Chloroform 2 Stunden geschiittelt. Wird dann die
Chloroformschicht scharf abeentrifugiert, und die Leeithinlosung mit Aether
versetzt, so fillt das Cobragiftlecithid aus, wiihrend das Leeithin in
Aether lislich bleibt.

An dieses Lecithid ist nun die hiimolytische Funktion des Cobragiftes
quantitativ. gebunden, wiihrend die neurotoxische dadurch nicht im oe-

! RawsoM, Saponin und sein Gegengift. Dtsch. med. Woch., 1901, 194.

bl

= Kyes, Ueber die Isoliernng von Schlangengiftlecithiden. Berl. klin. Woch.,
1903, Nr. 42/43,
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ringsten beeinflusst wird. Das Leeithid hat nur hiimolytische Funktion,
wihrend das zuriickbleibende Gift aussehlieBlich die neurotoxische
Kraft behalten hat.

Das Leecithid ist unlislich im Aether und Aceton, liglich in Chloro-
form, Alkohol und Toluol, sowie sehr leicht in Wasser. Es unterscheidet
sich also auf das schirfste von den Eigenschaften der beiden Kompo-
nenten. Beim Stehenlassen der Wasserlisung wird es allmiiblich un-
loslich, ohne seine hiimolytische Kraft zu verlieren. In warmem Wasser
bleibt es loslich. Es giebt keine Biuretreaktion. Das Lecithid liost
alle B. K. gleichmiillizg, und zwar ohne Inkubationszeit, im Gegen-
satz zun der Wirkung des Giftes selbst. Das Lecithid ist gegen 100°
fast unempfindlich. Cholesterin hemmt seine Wirkung gerade wie die
des frischen Giftes. Ganz analoge Lecithide ergaben siimtliche unter-
suchten hiimolytischen Schlangengifte, u. a. Bothrops, Naja Haje, Bun-
earus, Trimeresurns und Crotalus. Es findet sich also iiberall die gleiche
lecithinophile Gruppe, wenn auch sonst die Ambozeptoren verschieden
sein migen.

Leukoeidin der Schlangengifte.

Sterile Exsudate, die 20—25% Lymphoeyten enthielten, wurden
durch intrapleurale Injektion von ahgetiiteten Leibern von Bae. Mega-
therinm erhalten (FLExxer & NoeucHi).

Cobragift wirkt bei 0,002 %, die anderen schwiicher. Die Beweg-
lichkeit der Leukocyten hiirt auf; dann zerfallen die Zellen, am letzten
die Lymphocyten. Bei gewaschenen Leukocyten tritt wieder fast nur
Agglutination auf. Die Agglutinine sind, wie Frexxer & Nocucnr aus
Bindungsversuchen entnehmen, identisch, die Lysine verschieden von
den entsprechenden Agentien der roten B. K. Auch das Leukolysin ist
komplex gebant.

Zusammenfassung.

Wir haben also in den Schlangengiften 4 unabhiingige, an Menge
stark wechselnde aktive Prinzipien.

1. Himagglutinine. Durch 0,2 % HCI in 24 5t., durch Erwiirmen
anf 75° in kurzer Zeit zu zerstiiren.

2, Himorrhagin (hauptsiichlich bei Crotalus). Erst durch 2 %
HCI und Pepsin-HCl nach ca. 2 Tagen zerstirt, im Brutschrank bestiindig.

3. Himolysin. 0,3% HCI zerstirt sehr langsam, Pepsin-H C1 schnell.
Brutschranktemperatur zerstirt ea. 80 % .

4, Neurotoxin. Gegen HCl his 3¢, gegen Pepsin und Papain
ziemlich bestiindig; beim einfachen Stehenlassen in 19 Tagen zu 90g%
entgiftet.

Das Himagglutinin und Himolysin greifen ausschlieBlich die Blut-
kirperchen an, das Himorrhagin die Endothelien der GefiBwiinde, das
Neurotoxin die Zellen des Zentralnervensystems.
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Die Immunisierung gegen Schlangentoxin,
Das Antischlangentoxin.

Die enge Zusammengehirigkeit der Schlangentoxine mit den echten
Toxinen zeigt sich vor allem in der Fihigkeit, ein Antitoxin zun er-
zengen. Die erste Angabe iiber eine Immunisierung gegen Schlangen-
gift rithrt von SEwaLL') her, der mit Crotalusgift immunisierte.

CarLmeTTE konnte zeigen, dass schon nach der einmaligen Injektion
von !y Dosis letalis das Serum der Tiere eine deutliche antitoxische
Wirkung in vitro hat. Auch Frasgr?) gelang die Erzeugung von Anti-
toxin gezen die Gifte der Cobra, Crotalus, Diemenia (Siidaustralien) und
Sepedon (Afrika). FEr erhielt Resistenz bis gegen die HOfach tidliche
Dozis.

CarumerTEs Verfahren war ungefibr folgendes:

Man beginnt mit ea. !y, der todlichen Dosis und giebt dann alle
2—3 Tage ganz langsam steigende Dosen (bis 1/yy), unter sorgfiltiger
Kontrolle dez Gewichtes. Sobald die Tiere abmagern, muss man die
Injektionen suspendieren. Anch mit chemisch geschwiichten Giften
(durch Goldehlorid oder Chlorkalk) gelingt es (CALMETTES).

Nach 4—5 Wochen vertragen die Tiere die doppelte Dosis letalis.
Nun kann man ihnen alle 8—10 Tage griBere Dosen applizieren. So
kann man die Immunitiit recht hoch treiben. CarmeErTE hat in einem
Jahre ein Kaninchen so weit gebracht, dass es 80 tidliche Dosen
(40 mg) Cobragift ohne jede Reaktion vertrug. Das Serum dieses Tieres
war so reich an Auntitoxin, dass 5 Tropfen (ea. 0,25 em?] 1 mg Cobra-
gift neutralisierten. Ein Esel bekam 0,2 g Cobragift in 3 Monaten,
ein andrer 0,16 in 2 Monaten. Das Serum neutralisierte zu 0.5 em®
1 mg Gift.

4 em? dieses Serums schiitzten bei Injektion 4 Stunden vorher gegen
die doppelte tidliche Dosis. Nach PHisavix & BErRTTANDY) ist das
Antitoxin dagegen (beim Viperngift) erst 36—48 St. nach der Einfiilhrung
in den Kérper wirksam. Wenn man eine sicher tidliche Menge injiziert
und 1 Stunde darauf 4—5 em?® dieses Serums, bleibt das Tier in der Regel
leben, jedoch ist 1!/, Stunde das Maximum der Zeit, wenn die Heilung
einigermalien sicher sein soll.

. Dieses Anticobraserum schiitzt nun aber auch in derselben
Weise gegen die neurotoxische Komponente der anderen

—_——

'} SEwaLL, Exper. on the preventive inoculation of rattle-snake venom. Journ.
of Phys., VIII, 203 (1887

?) FrasER, Immunity against snake poison. Brit. Med. Journ., 1895, I, 1309.

% CarmerrE, Propriétés dn sérum des animaux immunisés contre le venin
des serpents. Compt. rend. de 'Acad., 118, p. 120, 1004 (1594).

4 Paisavix & BERTRAND, Sur la propriété antitoxique du sang des animaux

vaccinés contre le venin de vipére. Compt. rend. de I'Acad., 118, 356 (1894
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Schlangen, aulierdem auch gegen das Skorpionengift und das
Aalblut, sowie etwas gegen Abrin, ist unwirksam dagegen gegen
Ricin, Diphtherie- und Tetanusgift.

Das Serum wirkt wohl gerade so antitoxiseh, wie die echten
Antitoxine, doch beobachtete andererseits Cuarenay (eit. n. CALMETTE
l. ¢.) eine Hyperlenkocytose bei Einfilhrung des Giftes in immunisierte
Tiere, wiihrend bei Kontrolltieren eine Hypolenkoeytose zn konsta-
tieren ist.

Diese Beobachtungen wurden von CarmerTE und DELEARDE bestitigt.
Sie fanden, dass mit Abrin vergiftete Tierkohle, in die Peritonealhéhle ein-
gefiihrt, bei immunen Tieren massenhaft von Leunkocyten aufgenommen wird,
bei Kontrolltieren so gnt wie gar nicht. Sie nehmen an, dass die Leukocyten
Antitoxin bilden und aufspeichern.

Nach Pmisavix & BerTraxp!) sollen auller dem Kaninchen auch
Meerschweinchen, Pferd, Igel normale Antisera geben, das Huhn da-
gegen nicht.

Die passive Immunitiit verschwindet schnell, die aktive um so lang-
samer, je hiher sie war. Die Immunitit ist vererbbar.

Jede der drei Giftkomponenten (Himolysin, Neurotoxin, Himorrha-
gin) erzeugt bei der Immunisiernng seinen spezifischen Antikirper. In-
folgedessen sind die verschiedenen Antisera sehr verschieden wirksam.

Dass es gegen das Hiimolysin Antisera giebt, resp. dass die ge-
withnlichen Antisera auch Antihimolysine enthalten, fanden STEPHENS &
Myers2), doch sind auch hier noch nach Frexwer & Nocucar (L. e.)
die Antisera verschieden wirksam, da die Hiimolysine noch wieder ver-
gchiedenartize Ambozeptoren besitzen und das Antigift dureh Antiambo-
zeptoren wirkt.

Das Aunticobragift enthiilt Antitoxin gegen das Neurotoxin, und zwar
das Neurotoxin der verschiedensten Schlangengifte (Mc FArLAND3),
und das Himolysin, dagegen fehlt ihm der Antikorper gegen das Hi-
morrhagin der Crotalus villig; da nun das Crotalusgift hauptsich-
lich dadurch wirkt (s. 0.), so ist CALMETTES Antivenin gegen Crotalus-
eift machtlos.

Umgekehrt enthiilt dementsprechend das Antierotalusserum haupt-
siichlich Antihiimolysin und Antihiimorrhagin, kein Antineurotoxin; dem-
smfolge hebt es zwar die hiimolytische, nicht die neurotoxische Funktion
des Cobragiftes, also nicht seine allzemeine Giftigkeit auf.

Bei denjenigen Giften, die beide giftigze Hauptkomponenten ent-
halten, wie die Mokassin- und Copperheadschlange, enthalten natiirlich
auch die Antisera beide spezifische Antikirper.

1) PHIsALIX & BERTRAND, Soc. Biol., 48, 396 (1896).

* STepHENS & MYERS, Proc. Path. Soc. Lancet, 1898, I, b44.

3 Mc FARLAND, Some investigations upon antiveneme. Jomrn. Amer. Med.
Association, Dec. 1901. Ref C. f Bakt., 31, 792,
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Das Antischlangengiftserum scheint, nach allem, was dariiber bekannt
ceworden ist, ganz analog den anderen Antitoxinen zu wirken, d. h.
es bindet, nentralisiert das Gift, ohne es zun zerstiren. Einen sehr
interessanten Beleg fiir diese Annahme liefert der schon im allgemeinen
Teil gestreifte Versuch von Cavmerre (1895). Er fand néimlich, dass
aus einem physiologisch neuntralen Gemisch von Schlangentoxin und
Antitoxin durch Erwiirmen anf 68° das Antitoxin fortgzenommen werden
kann, ohne das Toxin zu schiidigen, so dass die urspriingliche Gift-
wirkung wieder hervortritt. Nach dem Erwiirmen verhielten sich die
Gemische villig gleich toxisch, ob er Antiserum oder normales Sernm
zugesetzt hatte. Umgekehrt konnte er in dem Gemisch durch Chlorkalk
das Toxin entfernen, so dass das vorher neutrale Serum wieder schiitzend
wirkte (1896). Diese Thatsachen, die eine grolie theoretische Bedeutung
besitzen, sind von MarrTiy & Cuerry!) bedingt bestiitigt worden, die
durch Erwiirmen auf 68° eine Trennung des Giftes von Hoploeephalus
curtus von dem Antitoxin nnter bestimmten Bedingungen erzielen konnten.

Wenn man niimlich das Gemisch nnr kurze Zeit anfeinander wirken
liisst, oder relativ viel Gift anwendet, dann ist CarmerTes Versuch
richtig; das Antitoxin wird zerstint, die Giftwirkung stellt sich beim
Erwiirmen wieder her. Nach 15 Minuten indessen ist die Bindung schon
g0 fest, dass sie sich nicht mehr trennen lisst. Dagegen lisst sich eine
Trennung durch Filtration durch Gelatinefilter unter Druck, die sonst
das freie Toxin, nicht aber das Antitoxin passieren lassen, nicht er-
zielen, da aus dem Gemisch nichts hindurchfiltriert.

Die Annahme einer einfachen Bindung wird auch dadurch nicht be-
eintriichtigt, dass nach Marrtix die Dosis, die in vitro eine bestimmte
Menge Schlangengift bindet, viel geringer ist als diejenige, die man zur
vorherigen Immunisiernng braucht, wenn man subkutan injiziert. Die
Menge ist betriichtlich grifer, einmal sogar war die tausendfache Menge
erforderlich. Dagegen ist bei intraveniger Injektion nur etwa die-
selbe Menge erforderlich.

Martiy fiihrt dies daranf zuriick, dass bei subkutaner Einfilhrung
das Anfitoxin viel langsamer diffundiert, als das Toxin, das auch hei
unterbundenen Lymphwegen sich sehr schnell im Kiirper verbreitet.

Merkwiirdig sind die Angaben von CaLmerTe (1895), dass auch
Antitetanustoxin und Antiabrin eine gewisse Wirkung auf das Schlangen-
toxin ausiiben, so dass das Sernm also nicht absolut spezifisch wiire.
Dagegen erwiesen sich die Sera von Tieren, die mit Strychnin, Curare
nnd verschiedenen Bakterien behandelt waren, als absolut machtlos
gegeniiber dem Gift, ebenso normales Menschenserum.

Das Antischlangengiftserum wird erst bei 68° unwirksam. Chlor-

9 Marmix & CoeErrY, The nature of antagonism between toxins and antitoxins.

Proc. Roy. Soc., 63, 420. — MARrTI¥, Relation of the toxin and antitoxin of snake-
venom. Ibid.,, 64. B8 (1899,
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kalk und Goldchlorid beeintriichtigen seine schiitzende Wirkung nicht.
Es ist auch ohme Phenolzusatz lange haltbar.

CaLmMeETTE!) hat fiir die Werthestimmung des Schlangensernms fol-
gende Methode vorgeschlagen: _

Das Gift wird getrocknet, in destilliertem Wasser gelist; die Dosis
letalis fiir ein kg Kaninchen bestimmt. Dann giebt man einem 2 kg
gechweren Kaninchen steigende Mengen des zu priifenden Serums und
bestimmt die schiitzende Dosis gegen die einfache Dosis letalis. Als
Einheit gilt ein Serum, von dem 1 em? 1 g Tier gegen die einfache
Dosis letalis schiitzt. Schiitzt 1 em?® also 2 kg, so ist das Sernm also
ein 2000faches. Das mindeste muss nach Cacmerre 1000fach sein;
fiir die Tropen wird mindestens 4000faches angewendet.

Diese echte antitoxische Eigenschaft des Immunsernms hat nichts zn
thun mit der Unschiidlichmachung des Toxins durch Tyrosin, Chole-
sterin, Galle u. 8. w., denn alle diese Stoffe wirken genaun wie beim
Tetanustoxin nur in vitro giftbindend, niemals aber immunisierend.
Sie haben also mit dem echten Antitoxin nichts zu thun.

Etwas anders ist die Frage, ob nicht vielleicht das Serum und die
Galle der Giftschlangen Antitoxin enthiilt. Wie Fraser? fand, ist es
ja besonders die Galle der Cobra, aber auch der Klapperschlange u.s. w.,
die ganz unvergleichlich griiBere giftzerstirende Kraft besitzt, als die
Galle anderer Tiere; aber auch die Galle ungifticer Schlangen besitzt
immer noch eine stirkere Schutzkraft. Auch Alkoholfiilllungen dieser
Gallen besitzen noch die Schutzwirkung. Andererseits ist jedoch zu
bedenken, dass, wie FrasEr®) selbst fand, das Antigift nicht gerade
spezifisch ist, sondern auch auf Bakterientoxine wirkt.

Wir finden auch andererseits hiinfiz, dass die Galle auf Toxine
gerade so einfach zerstirend einwirkt, wie die anderen Verdauungs-
wifte, g0 dass die Frage, ob die Galle ein echtes Antitoxin enthiilt, noch
nicht entschieden ist.

Deshalb kann man wohl aunch kanm die Resistenz der Sechlangen
auf diese Funktion allein beziehen. Es wiire ja denkbar, dass die
natiirliche Immunitit dieser Tiere auf einer konstanten Neubildung
reiehlicher Antitoxinmengen beruht, als einer stiindigen Reaktion auf
resorbierte Giftmengen. Im wesentlichen wird dieser Zustand aber doch
wohl auf angeborenen Mangel an Rezeptoren bernhen; denn wir sehen
ja, dass auch das Blut der Giftschlangen toxisch ist.

1) CALMETTE, Sur le venin des serpents. Ann. Past, XI, 214 (1897).

» Fraskr, The treatment of snake poisoning with antivenene. Brit. Med.
Journ., 1895, 11, 417. — Antivenemous properties of the bile of serpents. Ibid.,
1897, II, 125.

3 FrasEr, Antitoxic qualities of the bile of serpents. Brit. Med. Journ.,
1897, 11, 595.
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Auch der Igel, der ja einigermaBen refraktiir ist, scheint dies
hauptsiichlich dadurch zu sein, dass er wenig Rezeptoren besitzt; auch
sein Blut ist mnach Gifteinfubr toxisch. Beim Igel liegen hier die
Dinge iihnlich, wie fiir den Alligator beim Tetanus; denn der Igel, ob-
gleich wenig empfinglich, bildet doch ziemlich betriichtliche Mengen
Antitoxing. Er scheint also zwar Rezeptoren zu besitzen, aber wohl
zum grolien Teil an minder lebenswichtigen Organen. Andererseits fand
CarLmeTTE (1895), dass das Serum des Schweines und das der Man-
guste iuberst weniz Antitoxin enthiilt, obgleich beide Tiere fast vollig
refraktir gegen Schlangengift sind.

S0 wird denn wohl aunch bei den Schlangen selbst die Sachlage sein.
Die Hauptursache ihres refraktiren Verbaltens diirfte angeborener Re-
zeptorenmangel, resp. Vorhandensein zerstreuter Rezeptoren sein; da-
neben ist es allerdings nicht unwahrscheinlich, dass sie anch Anti-
toxin produzieren, und dies mit der Galle ausscheiden.

Das Krotentoxin (Phrynolysin).

Einige Kriiten enthalten in ibrer Haut und im Blute neben den ge-
nauwer bekannten alkaloidihnlichen Giften (Bufotalin u. s. w.) noch ein
anscheinend echtes hiimolytisch wirkendes Toxin.

Puisavix & Berrraxp!) haben wohl zuerst auf das Vorhandensein
eines zweiten Giftstoffes hingewiesen und PucrLiese?] hat die Himolyse
heohachtet.

Genauner untersucht wurde das sPhrvnolysins von PrOscHER?Y).

Proscuer benutzte vor allem Extrakte aus der Haut der Feuer-
kriite, Bombinator igneus, daneben auch die Gartenkriite, Bufo cinereus.

Das Phrynolysin zeigt alle Eigenschaften der Toxine, besonders ihre
crolle Empfindlichkeit, und dialysiert nicht. Es wird ziemlich schnell
unwirksam.

Es hiimolysiert, und zwar in neuntraler und ganz schwach saurer
Lisung gleichmiiBlig, am besten Hammelblut, dann folgt Ziege, Kanin-
chen, Hund, Ochse, Huhn, Meerschweinchen, wiihrend es aunf Taube,
Frosch und Krite fast gar nicht wirkt.

Bei Hammelblut geniigen ca. 0.3 mg um einen Liter komplett zun
losen.

Ein Grund, fiir das Phrynolysin eine komplexe Struktur anzunehmen,
liegt bisher micht vor.

Normale Sera enthalten keinen Antikiorper. Durech Immunisierung
liisst sich hingegen ein Antilysin erzengen, das in einer Dosis von
0,025 em? gegen die fiir 1 em?® 5 % Hammelblut losende Dosis schiitzt.

1| PaisaLix & BerTrAND, Recherch. & la toxicité du sang du crapaund commun.
Arch. d. phys., 23, 517 (1893).

2] PuGLIESE, Arch. d. farm., 1898. Cit. n.

3 Proscuer, Zur Kenntnis des Kritengiftes. Hofm. Beitr., I, 575 (1901
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Salamandergift,

Einen antitoxinbildenden Giftstoff fand Pmisavix?) auch in dem
Japanischen Salamander (Sieboldia maxima), und zwar ebenfalls in der
Riickenhanut.

Das Gift ist in Wasser und Glycerin lislich, und sehr wenig be-
stiindig. Bei 60° wird es in 20 Min. komplett zerstirt, ebenso durch
Alkaohol.

Seine Wirkungen am Frosch sind Oedeme, Himorrhagieen, bei
Warmbliitern anch Nekrosen. Ferner treten Lihmungen ein, die Reiz-
barkeit erlischt langsam; unter Respirationslihmung tritt der Tod ein.

Durch Erwiirmen aunf 50° wird das Gift geschwiicht, behilt aber
seine immunisierende Kraft. Die so behandelten Tiere vertragen dann
weit griliere Dosen des Giftes, aber auch von Vipergift und Aalgift
(PHISALIX?), woraus auf eine gewisse Verwandtschaft dieser Toxine ge-
schlossen werden darf.

Das Spinnengift.

Die giftigen Spinnen spielen in dem Volksglauben eine grofie Rolle.
Eine groBe Anzahl von Spinnen ist der Giftigkeit angeklagt worden, so
besonders die Tarantel u. a.

Dagegen war wissenschaftlich iiber die Spinnengifte bis auf die um-
fassende Monographie von KopErT? nur wenig hekannt.

KoBert konnte nachweigen, dass grade den am meisten beschuldigten
Spinnen, besonders den Taranteln. kein spezifisches Gift zukommt.
Es fanden sich eigentlich nur in zwei Spinnengattungen wirkliche Gifte,
und zwar in Lathrodectes und Epeira (Krenzspinne).

Die Lathrodectes sind iiber den ganzen Erdball verbreitet. Am
wichtigsten sind die Arten von Italien (L. tredecimguttatus, Malmignatte)
und von Siidruossland (L. Erebus, Karakurte), sowie Neuseeland (L. scelio
und Hasseltii, Katipo), und Siidamerika (L. mactans). Die Giftigkeit
der Malmignatte ist schon 1765 von VaLmoxT DE BOMARE beschrieben,
und seitdem hiinfiz beobachtet worden. Amnch Tierversuche wurden
angestellt.

Ueber die russische Spinne stellt Koserr eine Reihe von Berichten
zusammen, aus denen hervorgeht, dass die Lathrodectes nicht nur bei
Rindern, Pferden und Kamelen viel Schaden stiftet, sondern auch
Menschen titet. Die Erscheinungen sind sehr schwere: heftige

1, Puisarix, Aet. phys. du venin du Salamandre. Soc. Biol,, 49, 723 [1897).

2) PaisALlx, Propr. immunisantes du venin du Salamandre. Soe. Biol, 49,
823 (1897).

3, Kopert, Beitr. z. Kenntn. d. Giftspinnen. Stuttgart 1901. (Dort die ganze
sltere Litteratur von den friihesten Zeiten ab.) Und: Giebt es fiir den Menschen
gefiibrliche Spinnen? Die Medic. Woche, 1902, 5. 154.
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Schmerzen, Priapismus, Sehlaflosigkeit, groBe Prostration, kalter Schweil,
Fieber, Dyspnie. Die Erscheinungen ihneln im grofien und ganzen sehr
denen der Vergiftung durch Bakterientoxine. An der Bissstelle finden
sich keine auffallenden Verinderungen. Die Rekonvaleszenz dauert
sehr lange. Todesfille sind immerhin selten.

Koeert hat mit Ausziiwen von taurischen Katakurten eigene Ver-
suche angestellt.

Er benutzte dazn wiissrige Extrakte teils frischer, teils schonend ge-
trockneter Tiere.

Die Extrakte erwiesen sich als sehr giftig; die Wirkung entsprach
genau der an Menschen beobachteten. Einige mg pro kg organischer
Substanz intravenis filhrten bei Hunden und Katzen schnellen Tod her-
bei, unter Dyspnie, Konvulsionen, Lihmung der Respiration und des
Herzens. Auch Kaninchen, Ratten und Vigel sind zu vergiften. Der
Izel ist etwas resistenter. Aunch Frische und Blutegel sind empfindlich,
Vorder- und Hinterteilextrakte wirken ziemlich gleichmiiiig. Neuge-
horene Spinnen sind giftiger als ausgewachsene, auch die Eier sind
giftig. Auf dazs isolierte Froschherz wirkt das Gift schon bei
1 : 100000 deletir.

Kosert konnte ferner bei seinen Versnchstieren bei vorsichtiger
Eingabe eine Immunitit erzielen, so dass das Karakurtengift that-
giichlich ein Toxin zu sein scheint. Kochen macht das Gift villig
unwirksam, ebenso Alkohol. Per os ist es wirkungslos. Das
ift wirkt auch himolytisch und gerinnungsbefirdernd.

Die Lathrodectes enthiilt demnach ein echtes Toxin, das auf
Herz und Zentralnervensystem manchmal erst erregend, dann
jedenfalls lihmend einwirkt.

Arachnolysin.

Von einheimischen Spinnen scheint Chiracanthinm nutrix ein Gift zu
enthalten, das aber noch nicht untersucht ist.

Dagegen fand Kosert in der gewihnlichen Kreuzspinne, Epeira
diadema, ein dem Lathrodectesgift villig anologes Toxin, das ebenfalls
sehr giftig ist, und gegen das man immunisieren kann. Es ist etwas
weniger wirksam, aber bestiindiger als das Karakurtengift.

Die Extrakte anderer einheimischer Spinnen sind wirkungslos.

Das Gift der Kreunzspinne hat nach Koperrt auch hiimolytische
Eigenschaften, die von Hans Sacus?) dann mittelst der Enrvicmsehen
Methodik genauner studiert worden sind.

Das Arachnolysin lost sehr sehnell und intensiv, doch gind
die B. K. der einzelnen Tierarten sehr verschieden resistent. Am em-
plindlichsten ist Ratten- und Kaninchenblut. 0,028 mg lisen 0,05 em?

!} Sacns, Zur Kenntnis des Krenzspinnengiftes. Hofm. Beitr., 11, 125 (1902).



Blut komplett. Dagegen sind Meerschwein, Pferd, Hammel und Rind
viollig resistent.

B. K. ganz junger Hiihuner sind nach Sacus!) infolge totalen Rezep-
torenmangels villiz unempfindlich. Erst wenn diese ersten B. K. all-
miihlich verschwinden, tritt Wirkung ein, bis nach 2—4 Wochen die
normale Empfindlichkeit des Hiihnerblutes erreicht ist.

Das Toxin ist gegen Erwiirmen nicht sehr empfindlich, wird erst bei
70° in 40 Min. zerstiirt.

Die unempfindlichen B. K. binden das Gift nicht, so dass dieses
Lysin sich durchans den anderen Haptinen anschlieBt. Damit stimmt
iiberein, dass das Arachnolysin von den Stromata empfindlicher
B. K. gebunden wird. Durch Immunisiernng von Meerschweinchen und
Kaninchen konnte SicHs ein hochwertiges antitoxisches Serum her-
stellen, das bei Mischung mit dem Gift auch die Himolyse hindert.
Da nun Meerschweinchenblut unempfindlich ist, keine Rezeptoren ent-
hilt, so muss das Antiarachnolysin aus anderen Rezeptoren gebildet
sein. Da es trotzdem auch antilytisech wirkt, so gelten fiir seine Kon-
stitution vermutlich dieselben Erwiizungen, wie fiir das Riein (s. d.), mit
dem es grofie Aehnlichkeit besitzt.

Skorpionengift,

VALENTIN 2 untersuchte 1874 einen tunesischen Skorpion (Androctonus
occitanus Claus) auf die Giftigkeit seines Schwanzendes.

Kleinere Frische starben meist an dem Stich, griliere nicht. Es
traten tetanische Kriimpfe auf, ferner fibrilliire Zuckungen, allmiihlich
schwindet die Reflexerregbarkeit von hinten nach vorn.

Spiter liegen u. a. Befunde von Bert3) vor, die ganz ihnliche Be-
obachtungen iiber das Gift enthalten.

CaLmeTTE fand (1895) bei Scorpio afer im Sehwanzsegment ein
Gift, das er aus den zerrichenen Leibern mit Wasser extrahierte und im
Vacunm eintrocknete.

Das Gift titet Miuse zu 0,05, Meerschweinehen zu 0,5 unter ganz
dhnlichen Erscheinungen wie das Schlangengift.

Es verhiilt sich auch in jeder anderen Beziehung, besonders aber
auch gegen das Antitoxin so vollig analog dem Schlangentoxin, dass
man wohl anzunehmen berechtigt ist, dass das Skorpionengift sich nicht
anders von den Schlangengiften unterscheidet, wie diese untereinander,
dass es also wohl auch das Neurotoxin der Schlangen neben gering-
fiigigen fremden Beimengungen enthiilt, wie die verschiedenen Schlangen-

1) Sacus, Ueber Differenzen der Blutbeschaffenheit in verschied. Lebensaltern.
C. £ Bakt., 34, 686 (1903). 5. A. ‘ .

2 VaLentiy, Ueb. d. Giftw. d. nordafrik. Skorpiones. Z.f. Biol., XII, 170 (1876

3) BErT, Soe. Biol,, 37, 574 (15883
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gifte. Dies wird anch dadurch noch gestiitzt, dass Kyes (L. ¢.) ans dem
Skorpionengift ein ganz analoges sofort blutlosend wirkendes Leeithid
isolieren konnte, wie ans Cobragift. Fiir den Menschen ist der Skor-
pionenbiss nur deshalb wenig gefiibrlich, weil die Menge bei dem
Einzelbiss zn gering ist.

Fischgifte,

Ein anderes scheinbar echtes Toxin aus der Giftdriise des Tra-
chinus draco (Petermiinnchen) hat Brror!) isoliert, dessen Existenz
schon vorher bekannt war. Er extrahierte die Giftdriise mittelst
chloroformhaltigen Glyeerins und filtrierte die neutrale Liisung.

Das Gift wirkt anf Frische unter Erregung von Kriimpfen und
Lihmungen, der Tod tritt unter Prostration anf (GressiN, BorTARrD, das
Herz wird auch direkt schwer geschiidigt (Ponr2).

Auf Meerschweinchen wirkt es, besonders bei intraperitonealer In-
jektion, ganz iihnlich energisch, wie auch PnisarLix bei Trachinus
vipera gefunden hatte, auf Kaninechen weniger heftig. Charakteristisch
ist die rapide Lihmung der injizierten Extremitiit. Bei intraveniser
Injektion tritt der Tod fast momentan ein, bei schwiicheren Dosen er-
holt sich das Tier sehr schnell. Das Gift macht bei subkutaner Injek-
tion anch schwere Lokalerscheinnngen.

Erhitzen zerstirt das Toxin, bei 100° in 1/, St., ebenso Chlorkalk
und Goldehlorid.

Das Gift wirkt anch hiimolytisch. Normales Serum vom Pferde
enthiilt wie gegen Schlangenhiimolysin, auch ein Antihiimolysin gegen
das Trachinunslysin, das bei 50° zerstiort wird. Das Lysin ist bei 100
kurze Zeit (20 Min.) bestiindig.

Das Trachinusgift ist vom Schlangengift verschieden, da es anders
wirkt und da ein Antischlangengiftsernm weder anf die toxische, noch
auf die lytische Funktion einen hindernden Einfluss begitzt.

Man kann Kaninchen gegen das Gift immunisieren, am besten, wenn
man mit dem Serum bereits immuner Tiere gemischtes Gift vorsichtig
injiziert.

Das Serum enthiilt ein spezifisches Antitoxin, das allerdings gegen
die lokalen Erscheinungen nicht konstant schiitzt.

1, Brior, Etudes sur le venin de la vive Trachinus draco). Journ. de phys.
et pathol., 1903, 271. 5. A.
Brior giebt dort folgende Quellen iiber giftige Fische:
Gressiy, Contrib. 4 I'étude de l'appareil i venin chez les poisons du genre
vive. Thése Paris, 1584
BorTArRD, Les poisons vénimeux. Thése Paris, 1884,
Prisavix, Bull. dn musenm d’histoire nator., 1599,
ConTiErg, Les poisons vénimeux. Theése Paris, 1599,
Weiteres 8. b. Korgrr, L. e

2, PonL, Prager med. Woch., 1893, 8. 31.
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Es scheinen anch noch andere Fische toxinidhnliche Gifte zu enthalten,
die noch nicht untersucht sind, z. B. Neunaugen (Petromyzon),
Meersan (Scorpaena), Pterois, Serranus (Schriftharseh), Plotosus, Synanceia
n. 4. (KoBeRT!).

Ob hier wirkliche Toxine eine Rolle spielen, muss spiiteren Unter-
suchungen vorbehalten hleiben.

Bei anderen giftigen Fischen, z B. bei den japanischen Tetrodon-
arten (Fugu) scheinen die giftizen Protamine die entscheidende Rolle
zu spielen. Niheres iiber die Giftfische im allgemeinen mitzuteilen,
lieet nicht im Plane dieses Buches?2).

Das Gift des Aalblutes (Ichthyotoxin).

Eine eigentiimliche Sonderstellung nimmt ein giftiger Stoff ein, der
gich in dem Sernm des Aales und einiger verwandter Fische (Muraena,
Conger) vorfindet. Durch sein Vorkommen als normales Produkt des
tierischen Lebens schlieBt es sich einerseits an die Schlangengifte an,
die gich ja auch im Blute der Giftschlangen vorfinden; andererseits
aber erinnert es durch das Hervortreten der hiimolytischen Wirkang
anch an die agglutinierenden Toxine des Ptlanzenreiches und zeigt
drittens in dieser Eigenschaft auch eine gewisse Verwandtschaft mit
den Himolysinen der normalen Sera verschiedener Tiere, die nach
Enrvricu ja anch nicht einfache »Alexine«, sondern Rezeptoren zweiter
Ordoung, mit Amboceptor und Komplement, darstellen.

Wohin also das Ichthyotoxin schlieblich zu stellen ist, lisst sich
vorderhand noch nicht entscheiden. Aus Hulleren Griinden ist es vor-
liinfiz wohl am zweckmiiBigsten, es im Anschluss an die anderen Zoo-
toxine zu hesprechen.

Ein ihnliches Gift scheinen die Seeaale (Muraena) auch in ihren
Giftdriisen zu enthalten, doch ist dariiber wenig bekannt?).

Die Giftigkeit des Aalblutes ist von A. Mosso!) entdeckt worden,
der die toxischen Wirkungen genauer untersuchte. Er fand aunch, dass
das Blut der vergifteten Tiere seine Gerinnungsfiihigkeit einbiiBt, was
von DELEZENNES) bestiitizt wurde, der seine Wirkung mit der der Pro-
peptone verglich. U. Mosso®) hat dann die Eigenschaften dieses Giftes
nither untersucht.

- 1y Kopert, Ueber Giftfische u. Fischgifte. Vortrag i. Rostocker Fischereiverein,
1902. Die Med. Woche, 1902.

2 Man findet Niiheres anBer bei KoeErT noch bei Vavenax & Novy, 1 e,
p- 188{F.

3) Anatomische und toxikologische Daten s. b. Kogert (I ¢..

4, A. Mosso, Die giftize Wirkung des Serums der Mureniden. Arch. f. exper.
Pathol., 25, 111 (1889,

5) DELEZENSE, Action dn sérum d'anguille sur la coagul. du sang. Arch. d.
phys., 20, 646 (1897).

6 1. Mosso, Recherches sur la nature du venin, qui se trouve dans le sang
de I'anguille. Arch. ital. d. Biol., XII, 229 [1889).
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Dann waren es vor allem Kossent) und Camus & GLEY?2), die sich
mit dem Aalblutgift beschiiftigten, seine blutlisende Wirkung entdeckten
und zeigten, dass man dagegen immunisieren kann, dass es ein Anti-
toxin hildet.

Darstellung und Eigenschaften des Giftes.

Camus & GLEY gewinnen das giftige Serum, indem sie das Blut
mittelst sterilisierter Pipette aus der Aorta des Aales entnehmen und in
sterilisierte Glasgefiile bringen. Dann liisst man entweder einfach ab-
setzen oder centrifugiert. Sie gewinnen so etwa 0,6 cem Serum aunf
100 g Tier.

Das Serum hat eine schwach griinliche Fiirbung, manchmal gelblich.
Es hiilt sich lange unveriindert, wenn man es vor Licht schiitat.

Eine Reindarstellung des toxischen Prinzips aus dem Serum ist noch
nicht versucht worden.

U. Mosso stellte fest, dass es genau dieselben physikalischen und
chemischen Eigenschaften hat, wie alle Toxine; dass es durch Hitze,
Siuren, Alkalien u. s. w. zerstirt wird, dagegen das Trocknen im Va-
enum vertriigt, sowie schliefilich, dass es nicht dialysiert. In 90proz.
Alkohol ist es unlislich,

Wirkungen des Aalblutes.

Das Serum verschiedener Aale zeigt hiiufig betriichtliche Schwan-
kungen im Giftwert, wobei auller der Herkunft der Fische auch die
Jahreszeit eine Rolle spielt, wie wir dies auch bei den Schlangengiften
finden (WEnRMANNY),

Der Flussaal der Ostseekiiste enthiilt nach SPrRINGFELDY) ein sehr
viel schwiicher giftiges Serum.

Auch die einzelnen Tierarten sind bei gleicher Art der Einfihrung
(intraveniis) verschieden empfindlich. Hunde scheinen am empfinglich-
sten zu sein (Dosis letalis nach Mosso 0,02 em® pro kg). Der Igel
ist fast refraktiv. Vom Magen aus wirkt es nach A. Mosso gar nicht,
wohl aber bei Injektion in den Diinndarm. Doch soll nach PENNAVARTA®)
ein schwerer Vergiftungsfall beim Menschen nach Genuss des Aalblutes

!} Kosser, Zur Kenntnis der Antitoxinwirkung. Berl. klin. Woch., 1898, 7.
%) Camvs & GLeEY vor allem: Recherches sur I'action physiolog. de sérum
d'anguille. Arch. internat. de pharmacodynamie, V, 247 (1898, S. A.
Ferner: De la toxicité du sérnm d’angnille pour des animaux des espices
differents. Soec. Biol., 1898 129,
Immunis. contre l'action globulicide ete. Compt. rend., 126, 428 1898
Nouvelles recherches sur l'immunité contre le sérnm d’anguille. Ann.
Past., XTIII, 779 (1899).
3 WEHRMANN, Sur les propr. toxiques du sang etc. Ann. Past., XI, 810 (1897).
4) SprINGFELD, Ueb. d. gift. Wirkung des Blutserums des Flussaals. Diss.
Greifswald 15889,
°) PENxAvVARIA, Farmacista italiano, XII, 1888, p. 328. Cit. n. EoBErr, 1. ¢.
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vorgekommen sein. Subkutane Injektionen machen Nekrosen und Abs-
zesse.  Die Vergiftung verléiuft je nach der Dosis in zwei versehiedenen
Formen. Kaninchen, die 0,1 em? pro kg eines sehr wirksamen Serums
erbalten, sterben in wenigen Minuten unter Kriimpfen, die bisweilen von
Speichelfluss und Blut im Urin begleitet sind. Miosis fehlt fast nie,
bisweilen tritt Exophthalmns auf

Es lassen sich die Erscheinungen nach Mosso auf eine einer vor-
iibergehenden Reizung folgende Vagusparalyse zuriickfiihren.

Bei kleinen Dosen oder schwachen Giften bilden sich dagegen
Lihmungszustiinde aus, mit fibrilliiren Zuckungen, Aniisthesieen, Dyspniie,
Speichelfluss, Schreien u. s. w., die erst in Stunden oder gar Tagen
(KosseL), dann unter starkem Gewichtsverlust zum Tode fithren. Aehn-
lich verhalten sich Meerschweinchen. Bei letzteren tritt hei sehr groBen
Dosen der Tod so schnell ein, dass mitunter sogar die Kriimpfe fehlen.

Im ersteren Fall treten also die bulbiiren Symptome, besonders
gchnelle Lihmung des Atmungscentrums, im zweiten die spinalen
mehr in den Vordergrund. Die peripherischen Nerven der Atmung
bleiben reizbar.

Beim Frosech konnte A. Mosso zeigen, dass die Reizbarkeit der
Nerven und Muskeln schnell abnimmt; es schwindet die Sensibilitit,
besonders der hinteren Gliedmalien, vor der Motilitiit, wahrscheinlich
durch Stirung der Leitungsbahnen vom Riickenmark znm Gehirn. Das
isolierte Frosehherz wird nicht tangiert.

Beim Warmbliiter steigt der Blutdruck gleich nach der Imjektion
an, um dann zu sinken. Die Herzaktion verlangsamt sich und wird
unregelmiifiig; das Herz schliigt aber nach dem Tode noch fort (Bag-
piER Y. Bei sehr groBen Dosen aber fand A. Mosso, dass das Tier sehr
schnell an Herzlihmung stirbt, wiihrend die Atmung noch minutenlang
fortdauert. Aueh bei kiinstlicher Atmung sterben die Tiere (Hunde) an
Herzliihmung. Die Autopsie ergiebt Kongestion des Darmtractus, der
Lungen, der Nebennieren; schwere Nierenliisionen selbst bei rapidem
Tode (PETriT?); hyaline Degeneration, Aufquellong der Zellen.

In der Blase findet sich blutiger Harn.

Am Nervensystem fand WesteaaL®) mit Hilfe der Nisspschen Me-
thode schwere Veriinderungen, denen beim Tetanus sehr ihnlich.

Wir sehen also, dass im grofien und ganzen die Vergiftung iihnlich
‘der mit Ricin, Sehlangengift u. s. w. verliuft.

Erhitztes Serum (58°) wirkt in sehr grofien Dosen (100fach der somnst
todlichen) noch schwach auf die Tiere ein, die bedentend an Gewicht verlieren.

1) BARDIER, Action cardiaque du sérum d'angnille. Soe. Biol, 50, 548 (1895
2, PerriT, Altérations rénales conséentives i l'injection du sérum d'anguille.
Soe. Biol, 50, 320 (1898).
3 Cit. bei Kosser (1. e.).
Oppenhaimer, Toxine und Antitoxine 14



Wirkung auf das Blut.

Das Aalblut iibt schon im Kirper eine energische himolytische
Funktion aus (Camuvs & Grey). Die Iris fiirbt sich rot; es bilden sich
Himorrhagieen, blutige Exsudate im Peritonenm, Erythroeyten und Hiimo-
globin treten im Harn auf. Das arterielle Blut enthiilt Himoglobin.
Die Resistenz der Erythroecyten wurde dureh Zusatz von '/iu00— Y5000
Aalsernm meist so geschwiicht, dass sie noch an 0,7 % NaCl-Lisung
ihr Himoglobin abgaben, wihrend normale Kaninchenblutkirperchen erst
bei 0,48 —0.50 nachgeben. Aehnlich verhielten sich Meerschweinchen,
withrend die Erythrocyten des Igels sich als refraktir erwiesen, ehenso
die der Hiithner und Tauben, Schildkriten, Frische, Kriten, Fledermiiuse.
Besonders interessant ist der Umstand, dass nach H. Sacus nengeborene
Kaninchen eine hohe relative Widerstandsfiihigkeit zeigen, und sich erst
spiiter passende Rezeptoren in grilierer Menge bilden (vergl. dazu aueh
bei Arachnolysin). Die Eigenschaft des Aalserums wird durch vor-
gichtige Neutralisiernng mit Salzsiinre nicht tangiert.

Durch Zusatz anderer Sera wird sie ebenfalls nicht beeinflusst, da-
gegen durch Erwiirmen aunf 55° vernichtet. Bei 0° geht die Auflisung
nicht vor sich, bei 23° sehr gut.

Nach WespeLstapr!] wird die Himolvse durch Zusatz kleiner
Mengen Glykogen beeintrichtigt.

Immunisierung gegen das Aalblut.

Das Gift des Aalblutes zeigt sich auch insofern als echtes Toxin,
als man empfiingliche Tiere damit immunisieren kann.

Nach Kossen, Canvs & GLey, WedarMaNN und Tomsroviren?) be-
nutzt man dazu am vorteilhaftesten Kaninchen. Man injiziert zuerst
0,05—0,1 em? gubkutan oder intraveniis; die Tiere vertragen diese Dosis
meist gut, und sind dann leicht hiher zu immunisieren. Meerschwein-
chen sind schwer zu immunisieren, da sie meist eingehen; Hunde ver-
tragen die Behandlung gut, geben aber nur schwache Antigera. Ziegen
scheinen sich dagegen gut zu eignen. Hiithner und Tauben geben nur
Spuren von Antikirpern, und auwch nur gegen die blutlogende Wirkung
in vitro. Tauben sind sehr empfindlich gegen das Gift, obwohl ilre
Erythrocyten fast gar nicht vom Aalserum angegriffen werden.

Die Antitoxinbildung geht sehr schmell vor sich, schon nach 3—4
Injektionen erhilt man ein Serum von etwa ',,—1/y, Stiirke; d. h. man
braucht 10—20 e¢m® Serum, um 1em® Aalsernm zu nentralisieren.

TemsToviTeH bestimmt den Wert seines Serums in folgender Weise:

1} WexpeLstapT, Einw. v. Glykogen a. hiimolyt. Vorginge. C. f Bakt., 3,
831 (1903).

2) Temsroviten, Etudes sur immunisation contre le séram d'anguille.  Ann.
Past, XIII, 406 (1899
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5 Tropfen Aalblut (1:10 70/, NaCl) werden mit steigenden Antitoxin-
dosen behandelt. Als Reagens dienten einige cm?® Kaninchenblut aunf
20 em?® verdiinnt, sowie die Priifung der toxischen Wirkung. Beide
Reiben liefen gewiihnlich parallel. Hierbei stellten sich jedoch eigen-
tiimliche Ergebnisse herans.

Wihrend niimlich die Kaninchen selbst immer resistenter wurden,
immer griflere Giftmengen vertrugen, nahm der Antitoxingehalt ihres
Serums nicht in derselben Weise zu; er wurde im Gegenteil immer
geringer.

Gleichzeitiz zeigten aunch die Erythrocyten dieser Tiere besondere
Eigenarten.

Kosser, Camus & Grey hatten gleichzeitiz daranf aufmerksam ge-
macht, dass die Erythrocyten immunisierter Tiere unter Umstiinden an
gich (d. h. griindlich vom Serum befreit) refraktiir gegen die Hiimo-
lyse durch Aalblut sind. Tcuisroviren fand nun, dass die Blut-
kirperchen an sich grade damn besonders leicht lislich sind, wenn
der Antitoxingehalt des Serums hoch ist; dass sie dagegen mehr
oder minder refraktiir sind, wenn sich der Antitoxingehalt des Serums
vermindert.

Es zeigt sich hier ein gewisser Parallelismus der Erscheinungen, der,
die Richtigkeit der Thatsachen vorausgesetzt, auf ein Versziegen der
Rezeptoren fiir das Aaltoxin sowohl in den Kirperzellen, als anch in
den Erythrocyten hinzudeuten scheint. Wenn wir annehmen, dass
toxisches und hiimolytisches Prinzip des Aalserums identisch sind, so
miissen wir auch passende Rezeptoren dafiir sowohl in den Korperzellen,
wie in den Erythroeyten annehmen; ein Versiegen der Rezeptoren-
bildung unter dem Einfluss der Immunisiernng wiirde dann thatsiichlich
eine Giftfesticung trotz verminderter Antitoxinbilduug einerseits, eine
Unempfindlichkeit der Erythrocyten andererseits erkliiren.

Es ist nun allerdings die Frage, ob beide Prinzipien wirklich iden-
tiseh sind. Wir stoBen hier auf dieselben Schwierigkeiten wie beim
Ricin. Auch dort Lisst sich die Blutwirkung leicht anfheben, ohne die
toxische zu vernichten; amch dort ist unter normalen Bedingungen der
schiitzende Einfluss auf die Erythroeyten das Mass auch fiir die anti-
toxische Kraft. Und doch ist anch hier, wie wir oben sahen, die Frage,
ob das Ricin zwei aktive Stoffe enthiilt, noch nicht abgethan; wenn aunch
freilich viel fiir die Jaconysche Ansicht, dass es sich um einen ver-
zweigten Receptor handeln mige (s. d.), spricht.

Beim Aalblut liegt die Sache noch etwas anders.

Hier ist die Frage, ob nicht die blutlisende Wirkung des Serums
insofern ganz von der toxischen zu trennen ist, als es sich hier nm ganz
analoge hiimolytische Vorgiinge handeln kaun, wie sie zahlreiche andere
normale Sera auf fremde Erythrocyten ausiiben. Wie Enrvica und
MorgesroTH in zahlreichen Arbeiten nachwiesen, handelt es sich hier

14*
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um Reihen von eigenen Haptinen mit verschiedenen spezifischen Ambo-
zeptoren und Komplementen.

Nachgewiesen ist bis jetzt freilich nieht, dass nicht doeh auch hier,
wie Jacosy fiir das Ricin annimmt, an einem Amboceptor zwei ver-
gschiedene ergophore Gruppen sitzen, deren eine hiimolytisch, die
andere toxisch wirkt.

Dagegen spricht anch nieht der von Temistoviren hervorgehobene
Umstand, dass Erwiirmen auf 55° die hiimolytische Fihigkeit ver-
nichtet, ohne die spezifisch toxische zu zerstiren (was iibrigens von
Camus & Grey strikte gelengnet wird), und dass das so partiell in-
aktivierte Aalsernm nach wie vor Antitoxin erzengt. Alle diese That-
sachen lassen sich ebensogut durch eine partielle Toxoidbildung, wie
durch die Annahme zweier spezifischer Haptine mit verschiedenen
haptophoren Grappen erkliren.

Hier kiinnten allenfalls nur exakte Bindungsversuche nach der
Eurvicuschen Methodik Klarheit schaffen. Man miisste zu entscheiden
versuchen, ob das Aalserum noch dann seine toxische Kraft behiilt,
wenn man die fiir Blutkirperchen passenden Rezeptoren dureh spezi-
fische Bindung entfernt hat.



Nachtrag,

Von den zahlreichen Arbeiten, die wiihrend der Drucklegung er-
schienen sind, und nicht mehr beriicksichtizt werden konnten, sei doch
die Monographie von GrassperGeER & ScHATTENFROI (Ueher das Rausch-
brandgift, Franz Deuticke, 1904) referiert, da sie ein sonst kaum be-
kanntes Gift ausfiihrlich behandelt.

Nach den Darlegungen der Verfasser handelt es sich beim Rausch-
brandbacillns um ein echtes Toxin, das aber dureh die bisherigen
Arbeiten nicht recht bekannt geworden war. GRASSBERGER & SCHATTEN-
FrOH fithren nun aus, dass die Toxinbildung des Rauschbrandbacillug
nur unter ganz bestimmten Kulturbedingungen vor sich geht, niimlich
besonders dann, wenn sich der Bacillus als typischer Buttersiinrebaecillus
erweist. Dazn ist vor allem die Anwesenheit von giirfiihigem Zucker
oder noch besser von milchsaurem Kalk in der Kulturfliissigkeit not-
wendig. Sehr hiufig versagt die Toxinbildung ganz; die -denaturiertene
Stimme vermigen die Milehsiiure nicht mehr zu vergiiren und erzeugen
gar kein Toxin; die Spornlationsfiihigkeit kann dabei eingeschriinkt
oder lebhaft erhalten sein.

Dagegen tritt nun bei einer stillen Nachgirung, bei der vorwiegend
die Milchsiiure zersetzt wird, energische Toxinbildung auf, die wiilrend
der ersten stiirmischen Giirung fehlen kann, und dementsprechend auch
bei Aunssaat auf zuekerfreien, Milehsiiure enthaltenden Kulturen. Von
weiterer ansschlaggebender Bedentung ist die Reinheit der Kulturen,
da andere Bakterien das sehr labile Gift anscheinend sechiidigen. Ferner
ist eine Temperatar von ca. 37° zur Toxinbildung notwendig.

Die Toxinbildung durch den Rauschbrandbaecillus ist eine echte,
freie Sekretion.

Die keimfreie Filtration gelang durch Verwendung von Klirpulvern,
da feste Filter zuviel Toxin absorbieren.

Die Wirkung bei Meerschweinchen ist der Rauschbrandinfektion
dhnlich: Oedeme, Himorrhagieen, Temperaturabfall, Lungenidem, also
eigentlich ganz das allgemeine Bild der Toxinvergiftang. Die Inkuba-
tionszeit betriigt nur wenige Stunden, die Krankheitsdaner 2—4 Tage,
bei massiven Dosen 6—7 Stunden.

Als Einheit wurde eine Giftlisung gewiihlt, von der 0,01 ¢m?* sub-
kutan ein Meerschweinchen von 200—300 g titete.  Bei Kaninchen
tritt nach intraventser Injektion der Tod auch bei 1000 let. Dos. erst

Oppenheimer, Toxine und Antitoxine. 15
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nach einer Stunde ein, fiir sie ist subkntan 0,1—0,2 Normalgift die
tidliche Dosis. Aehnliche Mengen p. K. titen anch Affen, Hunde, Igel,
Miiuse, Hiihner, Tauben, Schafe und Rinder. Fiir ein Jungrind war
40 em* Normalgift die Dos. let., hei Schafen ca 2 em® Friische sind
refraktiir, bewahren aber das Gift in ibrem Korper auf.

Das Gift passiert sehr schwer Thonfilter, besonders Pukall, und
dialysiert kanm. Gegen Einfrieren und Auftaven ist es bestiindig, Licht
schiidigt wenig, wohl aber Erwiirmen schon anf 30°; dagegen lisst es
sich in der Kiilte im Vacuum eintrocknen. 50° in 1 Stunde zerstirt es
fast volliz, so dass nur bei groBen Dosen (7—10 em® bei Meerschwein-
chen) noch Schwellungen auftreten. Auch bei luftdichtem Aunfbewahren
wird es schnell geschwiicht, noch schneller an der Luft.

Permanganat zerstiirt bei 1,59 ), Phenol bei 1%, auch Formaldehyd
(19/5,), sowie Aussalzen mit Ammonsulfat und Fiillen mit Alkohol und
Aether schiidigen erheblich. Chloroform ist villig indifferent.

Das Ranschbrandgift zeigt sich als echtes Toxin auch dadurch,
dass man ein Antitoxin erzeugen kamn. Bei Meerschweinchen gelingt
es nicht, da sie iiberempfindlich werden, leicht aber bei Kaninechen
und Rindern. Namentlich letztere sind sehr leicht zu immunisieren
und ergeben hochwertige Sera (biz 400fach), wiihrend selbst hoch-
immune Kaninehen nur schwach antitoxinhaltize Sera ergeben. Die
Beziehungen zwischen Toxin und Antitoxin zeigen ganz analoge Zahlen-
erscheinungen wie z. B. beim Diphtherietoxin (ansgesprochener Wechsel
der Grille D, Schwellungen bei Injektion von Mischungen in der Diffe-
rentialzone u. s. w.), die algo anf Toxone deuten. Dagegen scheint
Toxoidbildung nicht einzutreten, da mit der Abnahme der Giftigkeit
auch das Bindungsvermigen parallel abnimmt. Die Bindung secheint
ferner eine sehr langsame zu sein. '

Das Antitoxin scheint sehr bestindig zn sein (Aufbewahrung durch
2 Jahre); es ist nicht dialysierbar, lisst sich zur Troeckne bringen und
vertriigt 60—65° eine Stunde lang.

Bei Meerschweinchen sind iiberneufralisierte Toxin-Antitoxingemische
hiinfiz noch giftig, andere Tiere lassen sich damit immunisieren, so dass
auch hier Gleichgewichtszustinde uwm den nentralen Punkt hernm zu
existieren scheinen, die niherer Untersuchung bediirfen.
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