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Die Stoffe, mit denen die Immunititsforschung
arbeitet, Antigene und Antikérper, sind
ubereinstimmend negativ charakterisiert durch den
Umstand, daB sie chemisch voéllig unbekannte
Gebilde darstellen. Mag nun darin ein prinzipielles
Kriterium gelegen sein, das die Antigene und Anti-
kérper von dem groBen Reiche der chemisch defi-
nierten Substanzen trennt, oder mag dieses Unter-
scheidungsmerkmal nur ein Ausdruck unserer vor-
laufigen Unfidhigkeit, chemisch weiter vorzudringen
sein, Tatsache ist es, daB bisher, trotz zahlreicher
Bemiihungen es nicht gelungen ist, durch Vorbe-
handlung von Tieren mit Giften bekannter che-
mischer Konstitution Antikorper zu erzeugen, oder
andererseits die Antigene chemisch zu analysieren.
Die Erzeugung von Antikorpern ist ja in der Tat
der einzig sichere MaBstab, den wir kennen, um Sub-
stanzen in die Reihe der Antigene einzureihen. Zu
jedem Antigen gehért ein Antikorper und zu jedem
Antikirper ein Antigen. Jedes Antigen wird durch
seinen Antikorper gebunden, was mit die wichtigste
Eigenschaft jedes Antigens ist. Um diese Bindung
und damit {iberhaupt crkennen zu kdnnen, daB ein
Antikorper vorhanden ist, ist es nétig, daB das
Antigen eine sinnfillige funktionelle Wirkung aus-
ibt. Dies ist wohl am klarsten zu erkennen, bei
den Antigenen-Toxinen, und es ist daher kein Zu-
fall, daB die fundamentalc Entdeckung der Anti-
korper durch v. Be hrin g die Antitoxine betrifft.
Da die Toxine, wie ja ihr Name sagt, eine Gift-
wirkung, und zwar die meisten bakteriellen Toxine
eine ganz gewaltige ausiiben, sie aber durch ihre
Antikorper, die sog. Antito xine gebunden und
damit entgiftet werden, so lag es auf der Hand,
Mittel und Wege zu suchen, um die Antitoxine
durch Toxineinverleibung in erhéhtem Male dar-
zustellen. Man machte die so vorbchandelten Tiere
also giftfest oder, wie wir sagen, aktiv immun.
Nun war die Moglichkeit der Erzielung einer groflen
Giftfestigkeit immerhin eine sehr interessante, fiir
die Praxis jedoch nicht im groBen MaBstabe ver-
wertbare Tatsache, denn cinc gewisse Giftfcstigkeit
konnte man ja, wie lingst bekannt, in der Form
der Giftgewéhnung auch durch andere Gifte orga-
nischer und anorganischer Natur, die keinen anti-
genen Charakter hatten, erzeugen. Da aber setzte
die Entdcckung ein, daB es gelingt, durch Uber-

1) Vortrag, gehalten am 20./1. 1912 im Frank-
furter Bezirksverein deutscher Chemiker.

Ch. 1912,

tragung der erzeugten Antikérper, also in unserem
Falle‘der Antitoxine, die Giftfestigkeit auf andere
Tiere zu iibertragen, oder, wie wir sagen. sie p a s -
sivzuimmunisieren. Der Trager der Anti-
korper ist das Blutserum, und mit Eréffnung dieser
neuen Blutserumtherapie sollte das Goe t h e sche
Wort: ,,Blut ist ein ganz besonderer Saft‘, fiir
unsere Tage eine ganz besondere Bedeutung er-
langen.

Die Darstellung der Heilsera, zuerst nur
in kleinen und einschligigen Laboratorien versucht,
wurde mit dem Wachsen der Erfolge in therapeu-
tischer Hinsicht bald eine Sache des GroBbetriebes,
und heute, wo man auf den im Laufe der Jahre ge-
machten Erfahrungen fuBlen und weiterbauen kann,
ist die Herstellung der Sera in den Fabriken in
technischer Beziehung vielfach mustergiiltig aus-
gearbeitet. Als Serumspender benutzt man
in der Regel die blutreicheren Versuchstiere, vor
allem das Pferd, ev. noch Esel, Maultiere, Rinder,
Ziegen und Schafe. Nun ist nicht jedes Pferd ohne
weiteres ein guter Serumspender, sondern es gehort
eine Auswahl nach ganz bestimmten Gesichtapunk-
ten dazu. Mit Ricksicht auf Infektionskrankheiten,
die ev. auf den Menschen iibertragbar sind, sind nur
ganz gesunde, ferner zweckméBig keine jungen
Tiere zu nehmen, sondern mindestens solche, die
schon im 4.—5. Lebensjahre stehen. Der Injek-
tionen wegen empfiehlt es sich, nur Pferde mit
feiner, leicht verschieblicher Haut, also solche bes-
serer Rasse, zu nehmen. Neben guter Fiitterung
ist eine geniigende Bewegung im Freien fiir die
Unterhaltung dieser Serumtiere durchaus notwen-
dig. Verlangt man nun ein reichliches Auftreten
von Antikorpern im Blut dieser Tiere, so hat das
zur Voraussetzung, daB von der antigenen Sub-
stanz groBere Dosen durch lingere Zeit einverleibt
werden. Diese Voraussetzung ist anscheinend am
einfachsten bei ungiftigen Antigenen zu erfiillen.
Weit haufiger und wichtiger sind aber die Fille,
in denen die Antigene starke Gifte fiir die zu be-
handelnden Tiere bilden, und man darum gezwun-
gen ist, den Antikorperlieferanten zundchst giftfest
zu machen, damit ihm groBere Mengen der Anti-
gene injiziert werden kénnen. Nehmen wir als Bei-
spiel der einzuschlagenden Technik die Erzeugung
eines Diphtherieantitoxins, so stellt sich als erste
Schwierigkeit hierbei in den Weg die eminente
Empfindlichkeit des Pferdes gegeniiber dem Diph-
therictoxin (z. B. ist sie hundertmal stirker als die
des Meerschweinchens). AuBer dieser allgemeinen
Empfindlichkeit gibt es aber noch recht ausge-
sprochene individuelle Differenzen, insbesondere
sind die jiingeren Tiere vielfach doppelt so empfind-
lich, als vollkommen ausgewachsene. Die Schwierig-
keit der Dosierung der ersten Gifteinspritzung hat
man durch die Einfiihrung abschwichender Zusitze
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zum Diphtherictoxin zu umgehen getrachtet, und
haben sich als solche Jodjodkaliumlésung und
Jodtrichlorid praktisch bewdhrt. Diese ungleichen
Wirkungen des Giftes treten aber nicht nur bei der
ersten Injektion, sondern auch bei spiteren Gift-
einspritzungen in oft recht stérender Weise zutage,
und wohl kein griBeres Serumwerk ist in dieser
Hinsicht ohne triitbe Erfahrungen geblieben. Im
allgemeinen hat sich die Injektionstech-
nik so modifiziert, da§ starke KEinzelreaktionen
vermieden wcerden, was in der Tat durch die Ein-
haltung groBerer Pausen bis zur Erreichung einer
héheren aktiven Giftfestigkeit des Tieres, etwa bis
zur anstandslosen Ertragung der 2—300fachen le-
talen Dosis gelingt. Im Verlauf von 8 Wochen ist
das Tier mcist aktiv immun. Nach einer zwei- bis
dreiwichigen Pause werden dann die Injektionen
mit der letzten erreichten Dosis in immer kiirzeren,
bis zu dreitigigen Intervallen fortgesetzt. Als sehr
schonend bei der Diphtherieimmunisierung hat sich
die Methode der priventiven Antitoxingabe be-
wihrt, weil dadurch die anfangliche Diphtherie-
toxinwirkung paralysiert bzw. bedeutend herab-
gesetzt wird. Dabei scheint die Methode den wei-
teren Vorteil zu haben, da der mit ihr erzielte
durchschnittliche antitoxische Wert entschieden
besser ist, als nach der alten Injektionsweise. Was
die Dauer der Verwendbarkeit der antitoxinliefern-
den Pferde betrifft, so sind die meisten 3—4 Jahre,
andere 5 und 6 Jahre und sogar dariiber verwend-
bar. Da jedem Pferde jihrlich durchschnittlich in
12 Aderldssen 70- 751 Blut entzogen werden, so
kann man bei ciner durchschnittlichen Verwen-
dungsdauer von 3', Juhren, abziiglich der Probe-
immunisierungszeit. auf etwa 1801 Blut resp. ca.
60 1 Serum pro Pferd rechnen. Da 11 Diphtherie-
serum von 4—500 1.-E. im Liter ca. 1200—1400 M
kostet, 8o kann man sich den ungefdhren Kosten-
und Unkostenpunkt danach errechnen. In analoger
Weise verlauft die Erzeugung anderer
Antitoxine. Auch iiber die Erzeugung der
anderen Sera mit agglutinierender, pricipitierender
oder lytischer Wirkung ist vom technischen Stand-
punkt nichts Wesentliches hinzuzufiigen. Ob man
lebende oder abgetitete Kulturaufsehwemmungen
oder sonst wiisserig gelGste Antigene injiziert,
immer bleibt vorsichtige Steigerung der Einzelgaben
und Beobachtung der Reaktionen des Ticres die
Hauptbedingung des Gelingens.

Haben die Tiere nun den gewiinschten Grad
der Immunitit erceicht, so werdensiegehlutet,
d. h., es wird ihnen durch Einstich in die Halsvene
mittels AderlaB Blut entzogen. Wie bereits bemerkt,
liefert ein Pferd bei jeder Blutentnahme durch-
schnittlich 5—61 Blut. von denen man ungefiahr
31 reines Serum erhilt. Das Blut wird in hohen,
1,5 1 fassenden StandgefiBen steril aufgefangen und
darin zwei Tage bei 10—25° ruhig stehen gelassen.
Danach wird es mittels Hebers in sterile Kolben
gesammelt, Da dieses sog. R o h s e r u m in einigen
Tagen beim Stehen in mittlerer Temperatur eine
wechselnde Menge roter Blutkorperchen absetzt,
so wird es nochmals in frische sterile Kolben hin-
iibergesaugt. Dann kann es naeh Sterilitatspriifung
und Wertbestimmung zur Verwendung abgegeben
werden. Besser ist es jedoch, derartig vorbehan-
delte Sera lingere Zeit bei niederer Temperatur

stehen zu lassen. Es bildet sich dann ein weiBlicher,
an den Winden haftender Belag, ofter auch eine
diinne Haut, die im wesentlichen aus Cholesterin
besteht. Nach der Abscheidung dieses Korpers
bleibt das Serum, das in stiarkeren Schichten eine
griinlichgelbe Farbe im durchfallenden Licht, eine
schmutzig graugriine im auffallenden besitzt, jahre-
lang unveriandert haltbar, wofern es nur kiihl und
vor Licht und bakterieller Verunreinigung gesehiitzt
aufbewahrt wird, weshalb man auch Konservierungs-
mittel, wie z. B. 0,5°, Phenollésung, hinzufiigt.

Die weitverbreitete Anwendung, weclehe das
Diphtherieserum schon bald nach der Entdeckung
der Antitoxine erfuhr, lieB es wiinschenswert er-
scheinen, staatlicherseits fiir die Herstellung absolut
unschadlicher und vollwertiger Serumpridparate
Sorge zu tragen, einmal, um das Publikum gegen
den Vertrieb minderwertiger und fehlerhaft zube-
reiteter Sera zu schiitzen, und andererseits, um fiir
die leichtere Beurteilung der neuen Heilmethode
durch Verwendung zweifellos guter Sera von fest-
stehendem Wert eine sichere Grundlage zu schaf-
fen. Dieser Zweck konnte auf zwei Wegen erreicht
werden, entweder durch Verstaatlichung der Serum-
fabrikation iiberhaupt oder aber durch die Einfih-
rung ciner staatlichen Scrumkontrolle
der fiir den Handel bestimmten Serumproben. Man
entschied sich seinerzeit fiir den letzteren Weg,
wobei zugleich durch Kaiserl. Verordnung vom
31./12. 1894 das Diphtherieheilserum dem freien
Verkehr entzogen und in die Reihe derjenigen Arz-
neistoffe aufgenommen wurde, die nicht aulerhalb
der Apotheken feilgehalten und verkauft werden
diirfen. Die Vornahme der staatlichea Priifungen
wurde zuniichst dem Institut fiir Infektionskrank-
keiten in einer eigenen Kontrollstation iibertragen.
Daraus entstand das Institut fiir Serumforschung
und Serumpriifung, zu dessen Leiter Paul Ehr .
lich im Jahre 1896 berufen wurde. 1899 wurde
diese Anstalt als Institut fiir experimentelle Thera-
pie in Frankfurt a. M. neuerrichtet und seitdem
die Priifungen der Heilsera in der priifungstech-
nischen Abteilung des Instituts vorgenommen.

Dieamtliche Priifung der Sera im In-
stitut bezieht sich einmal auf die Feststellung ihrer
Unschadliehkeit und zweitens auf die Priifung ihres
Wirkungswertes. Die Priifung auf Unschadlichkeit
begegnet keinen besonderen Schwierigkeiten. Als
unschadlich wird eine Serumprobe angesehen, wenn
sie 1. vollig klar und frei von gréberen Nieder-
schligen ist; 2. keine bakteriellen Verunreinigungen
enthilt, bzw. bei den fiir die Veterinirpraxis be-
stimmten Seris den erlaubten Keimgehalt nicht
iiberschreitet; 3. nicht mehr als 0,59, ’henol ent-
halt; 4. frei von Toxinen ist, und 5. ihr Eiwei8-
gehalt einen bestimmten Prozentsatz nicht iiber-
steigt. Die Wertbestimmung der Sera ist dagegen
mit Ausnahme der des Diphtherieheilserums in tech-
nischer Beziehung meist eine recht komplizierte,
sie stellt dabei keine eigentliche Eichung der zur
Priifung eingesandten Probe dar, sondern beschrinkt
sich auf eine Nachpriifung des dem Institut von der
Fabrik angegebenen Titers.

Bekanntlich unterscheiden wir unter den Im-
munseris, je nach ihrer Gewinnungsart und spe-
ziellen Wirkungsweise zwei verschiedene Typen,
die antitoxischen und die antibak-
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teriellenHeilsera. Die ersteren lassen sich
nur mit léslichen, Bakteriengiften, sog. Filtratgiften
erzeugen, wiahrend man zur Herstellung der anti-
bakteriellen die Leibessubstanzen der Bakterien
verwendet. Verschieden, wie in ihrer Erzeugung,
sind sic auch in ihrer Wirkungsweise, insofern, als
die antitoxischen Sera nicht dirckt gegen die Bak-
tericn selbst, sondern zunichst gegen die von ihnen
nezernicrten Gifte wirksam «ind, wihrend die anti-
bakteriellen Sera sich imstande erweisen, die Bak-
tericn selbst zu vernichten. Um den Wirkungs-
wert der Antitoxinsera zu definicren, messen wir
ihren Gcehalt an Antitoxinen durch Feststellung
ihrer toxinpeutralisicrenden  Kraft, wogegen der
Wert bei den antibakteriellen Seris, wie wir spiter
sehen werden, nach ihren Schutzwirkungen im Tier-
experiment bemessen wird.-

Beschaftigen wir uns zundchst mit der Be -
stimmung der antitoxischen Sera,
so finden wir die Verhiiltnisse hier noch relativ cin-
fach. Um den Wirkungswert eines antitoxischen
Serums zu definieren, priifen wir seinen Gehalt an
Antitoxinen. DaB wir mit der Bestimmung des Ge-
haltes an Antitoxinen tatsdchlich den ganzen Wert-
gehalt eines antitoxischen Serums analysieren kon-
nen, schien ja vorerst Zwecifel erregen zu sollen.
Genauer sehien es, wenn man bei der Priiffung eines
antitoxischen Serums im ganzen vier Werte be-
stimmte. 1. den Imnwunisierungswert gegeniiber
einer Infektion: 2. den Heilwert gegeniiber ciner
Infcktion; 3. den lmmunisierungswert gegeniiber
einer Intoxikation und 4. den Heilwert gegeniiber
einer Intoxikation. Allein durch zahlreiche Unter-
suchungen, von v. Behring und Ehrlich an-
gefangen, von Mar x fortgesetzt und inder neuesten
Zeit durch Berghaus u. a. bestitigt, hat sich
gezeigt, daB unter diesen vier Werten ein volliger
Parallelismus besteht, und daB, wenn einer davon
bestimmt ist, daraus Riickschliisse auf die anderen
gezogen werden konnen. Wir sind also hiernach be-
rechtigt, dic Wertbemessung der antitoxischen Sera
allein durch die Feststellung ihres Gehaltes an 1.-E.2)
vorzunchmen. Leider ist diese Bestimmung bei vielen
antitoxischen Seris nicht so cinfach. Am klarsten
liegen die Verhiiltnisse noch beim Diphtherieserum
und Tetanusserum, wo wir die genauesten Kennt-
nisse iiber dic Konsgstitution der Gifte
und iiber die Beziehungen zwischen Toxin und Anti-
toxin besitzen. Wir wissen heute, daB bei der Bin-
dung zwischen Toxin und Antitoxin sich diese
beiden Komponenten direkt chemisch vereinigen
miissen, ohne Mitwirkung irgendwelcher vitaler
Krifte. Es entsteht bei der Bindung Toxin-Anti-
toxin eine ncue ungiftige Verbindung ohne daB, wie
man anfangs vielfach annalim, ¢s zu ciner Zerstérung
des Toxins kommt, was daraus resultiert, dall es
gelingt, durch sinnreiche Experimente das Toxin
aus der neuen Verbindung wieder zu isolieren. Will
man nun bei der Bestimmung der antitoxischen
Wirkungskraft eines Serums vergleichbare Resultate
erzielen, so ist es klar, dal man dazu eines un -
verinderlichen MuBstabes bedarf. Als
solch ein auf unbegrenzte Zeiten hin konstant zu
haltender MaBstab dient uns die sog. Immuni-
tatscinheit. Anfangs anders bestimmt, sind

2) L-E. = Immunititscinheit (s. u.).

die jetzt in der Priifungstechnik gebrauchten MaB-
einheiten, eben die I.-E., willkiirlich gewidhlte
GréBen, die, einmal bestimmt, stets nur konstant
erhalten werden miissen. So stellt z. B. die beim
Dipththerieserum gebriauchliche 1.-E. diejenige
Menge Antoxin dar, die Ehrlich bei seinen
ersten Versuchen geniigte, um damit 100 tidliche
Meerschweinchengiftdosen abzusittigen. DaB man
das Antitoxin und nicht das Gift als Triger der MaB-
einheit wiihlt, licgt daran, daB cine Konstanterhal-
tung beim Gift sich nicht sicher erreichen ld8t,
withrend dies beim Serum durch bestimmte Kon-
servierungsmethoden der Fall ist.  Das crste zu
Standardzwecken verwandte Serum, welches als
Diphthericurstandardscrumim Frankfurter
Institut, ihnlich wie das MetermaB in DParis auf-
bewahrt wird, ist z. B. c¢in scinerzeit evakuiertes
Diphtherictrockenantitoxin von 1700fucher Stirke.
Da nun der MuaBstab, wenn er verloren ginge, uner-
setzlich wiire, und die absolute Konstanterhaltung
Grundbedinguny ciner exakten Wertbemessung ist,
s0 liegt natiirlich cine der Hauptaufgaben der amt-
lichen DPriifungsstelle darin, mit allen zu Gebote
stehenden Mitteln fiir die absolute Uuverinderlich-
keit der Malstibe Sorge zu tragen, das geschicht
durch dic Konservicrunyg der Sera in
den E hrlichschen Vakuumapparaten. Von der
gleichen praktischen Wichtigkeit wie die Konser-
vierung ist natiirlich auch dic Fortfiihrung
der MaBeinheit bei der Einstellung cines
ncuen Standardserums, die deshalb mit der pein-
lichsten Akuratesse ausgefithrt werden mufl. Um
ein neues Serum auf das alte einstellen zu konnen,
bedarf es als tertiunmi comparationis noch eines spe-
zifischen Giftes.  Wir bezeichnen dieses Gift von
priifungstechnischer Konstanz als Standard-
gift und benutzen dazu beim Diphtherieserum
sog. abgelagerte, in flissigem Zsutande unter To-
luol konservierte Toxine. Beim Tetanusserum sind
e troeken konservierte Gifte, da die flissigen in
ihrer Wirkung zu labil sind. Mit diesen Hilfsmitteln,
Serum und Gift, gilt es nun, zwei Giftdosen zu er-
mitteln.  Einmal die sog. L.-O. Dosis, die von
der betreffenden Antitoxindosis so abgesittigt ist,
daB eine Giftwirkung nicht mehr zu erkennen ist,
und zweitens die sog. L. 4 Dosis, das ist die-
jenige Giftmenge, die so verdndert ist, daB von den
in dem Gift enthaltenen vielfachen tidlichen Gift-
dosen, nur cine einzige Dosis letalis iibrig geblieben
ist. In der Prifungspraxis verwenden wir heute
die L. -+ Dosis. Ausgefiihrt wird die Priifung an be-
stimmten, hierzu ganz besonders geecigneten Ver-
suchstieren, beim Diphtherieserum an Meerschwein-
chen, beim Tetanusantitoxin an weilen Miusen,
beim Dysenterieserum an Kaninchen usw. Bei der
kolossalen Wirksamkeit unserer Priifungskompo-
nenten ist ein teehnisch minutiGses Arbeiten na-
tirlich I'flicht und Bedingung. Wir bedienen uns
als MeBapparatec ganz bestimmter, zum Teil
eigens fir diesen Zweck gefertigter Pipetten, von
denen die sog. Feinpipetten auf 3/14, cem geeicht
und von uns in den verschiedensten Siatzen vorritig
gehalten werden. Alle Mischungen von Gift und
Seruni nehmen wir in kleinen Flidschehen aus dunk-
lem Glas vor, dann wird die Injektionsmenge mit-
tels graduierter Spritzen entnommen, oder deren
Inhalt wird, wic bei der Diphtherieserumpriifung,
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direkt in die sog. Kochschen Spritzen iber-
gegossen. So vorbereitet, wenden wir uns nun zur
AusfihrungderPrifungeines Diph-
therieheilserums, wobei ich bemerken
mdéchte, daB die amtliche Priifung vorschriftsmiBig
stets von zwei Mitgliedern unseres Institutes un-
abhéngig voneinander ausgefiihrt wird und bei dif-
ferenten Resultaten eine Wiederholung unter eigen-
ster Kontrolle des Direktors auszufiihren ist. Zu-
erst erfolgt die Priiffung auf Unschédlichkeit und
dann die eigentliche Wertbemessung mit dem Gift-
serumgemisch an einem Meerschweinchen. Das Er-
gebnis wird in ein Protokollbuch eingetragen und
der einsendenden Fabrik auf einem Priifungsschein
nitgeteilt, wonach, wenn das Serum als vollwertig3)
befunden ist, die Freigabe durch den staatlichen
Kontrollbeamten in der Fabrik erfolgt, und das Se-
rum zur Abfiillung gelangt. Die von uns ausgeiibte
Wertbemessungsmethode ist seinerzeit von Ehr-
lic h ausgearbeitet und spiter noch mehrfach ver-
bessert worden, so daf sie mit einer Fehlerquelle
von héchstens 29 arbeitet. Auch das Ausland hat
die Methode zum gréften Teil angenommen, und ist
die groBte GleichmaBigkeit dadurch gewihrleistet,
dag auch im Auslande cine groBe Reihe staatlicher
Institute und wissenschaftlicher Laboratorien (zur-
zeit 56) regelmiBig alle zwei Monate frisch einge-
stelltes Standardserum von unserem Institut be-
ziehen und damit den einheitlichen MaBstab auch
ihren Priifungen zugrunde legen. In Deutschland
besteht fiir die Priifung des Diphtherieserums eine
amtliche Priifungsvorschrift, die sowohl die Kon-
trolle im Fabrikationsbetriebe durch staatliche
Kontrollbeamte als auch die Ausfithrung der
amtlichen Priifungen genauestens reguliert. Die
Priifung ist definitiv (obligatorisch), d. h. unge-
priiftes Diphthericheilserum darf in Deutschland
nicht in den Handel gebracht werden. Um das Pub-
likum nun auch weiterhin vor verdorbenen oder abge-
schwichten Seris zu schiitzen, besteht die Vor-
schrift, daB alle Diphtheriesera sechs Monate bzw.
zwei Jahre nach ihrer Zulassung einer Nachprii-
fung zu unterziehen sind. Sera, die dabei eine Ab-
schwichung von mechr als 109, erkennen lassen, ge-
langen zur Einziehung, wobei den Apotheken von
den Fabrikationsstitten unentgeltlich entsprechen-
der Ersatz zu leisten ist; nach drei Jahren werden
allc Sera ohne weiteres eingezogen, so dafl also die
bisweilen geiuBerte Meinung, es seien Schidigungen
durch zu altes oder zu schwaches oder verdorbcnes
Serum hervorgerufen worden, meist in das Reich
der Fabel verwiesen werden kann.

Erheblich schwicriger als beim Diphtherie-
serum liegen die Verhiltnisse bei der Wertbe -
messung des Tetanusantitoxins. Sie
sind bedingt einmal durch eine ganz kolossale La-
bilitit des Giftes im fliissigen Zustande und dann
durch die geringe Aviditit des Tetanustoxins zu
seinem Antitoxin. Dieser Schwierigkeiten sucht
man Herr zu werden, einmal durch Trockenkon-
servierung des Tetanustestgiftes und zweitens durch
besondere Vornahme der Priifungen. Man macht
némlich beim Tetanusserum stets zwei Priifungs-

3) In Deutschland verwendetes Diphtherieheil-
serum muB mindestens 350 J.-E. in 1 cem enthalten.
Heilsera, die 500 J.-E. und dariiber in 1 ccm ent-
halten, werden als ,,hochwertig'* bezeichnet.

reihen, eine unter Zugrundelegung unseres Stan-
dardserums und Standardgiftes und eine zweite mit
dem zu priiffenden Serum und dem Standardgift.
Durch den Vergleich dieser beiden Reihen ist man
stets in der Lage, zu erkennen, ob das zu priifende
8erum den von der Fabrik angegebenen Wertgehalt
besitzt. Wir konservieren dabei sowohl Serum wie
Gift in Einzeldosen in abgeschmolzenen Glasréhr-
chen. Nach Liésung des Standardserums in ent-
sprechenden Mengen physiologischer Kochsalz-
16sung und desgleichen des zu priifenden Serums, so

"zwar, daB in 1 ccm der Verdiinnung genau /140 An-

titoxineinheit enthalten sein muB, erfolgt die An-
setzung der Gifteserumgemische in vitro. Hierzu
sind zwei Reihen zu acht Flaschchen erforderlich.
In die Fldachchen der ersten Reihe kommt je 1 ccm
Standardserumlésung und in die der zweiten Reihe
je 1 cem der von dem zu priifenden Serum herge-
stellten Losung. Zu jeder Reihe gibt man steigende
Dosen Toxin, die man so wihlt, daB voraussichtlich
alle Werte von LO. bis L.+ getroffen werden, dann
werden die Gemische mit physiologischer Kochsalz-
l6sung auf 4 ccm angefiillt und nach halbstiindiger
Bindung im Dunkeln bei Zimmertemperatur von
jedem Gemisch 0,4 ccm weiflen Miusen subcutan
unter die Haut des rechten Hinterfufles injizicrt,
80 daB also jode Maus 1/,999 Antitoxineinheit plus
fallende Mengen Giftes erhilt. Hat das zu priifende
Serum den angegebenen Titer, 8o miissen natiirlich
die Versuchsresultate in beiden Tierreihen genau
zusammenfallen. Ist es dagegen schwicher, so tritt
eine entsprechende Verachiebung der Resultate ein,
aus der man leicht ersehen kann, umn wieviel das
betreffende Serum hinter dem angegebenen Titer
zuriickbleibt. Wie aus dem Gesagten hervorgeht,
ist also die Wertbemessung des Tetanusantitoxins
viel komplizierter als die des Diphtheriehcilserums.
Aus diesem Grunde wird auch eine absolut genaue
Werteinstellung von seiten der Fabrik bei Einsen-
dung der Pridparate nicht verlangt. Zwar miissen
auch hier die Sera mit einer bestimmten Titeran-
gabe zur Priifung eingesandt werden, werden jedoch,
wenn sie sich bei der Priifung als nicht vollwertig
erweisen, nicht direkt zuriickgewiesen, sondern in
diesem Falle stellt das Institut die Sera genauer ein
und laBt sie zu dem gefundenen Titer zu, voraus-
gesetzt, daB mindestens vier Antitoxincinheiten in
1 ccm fliissigem bzw. 40 in 1 g trockenem Serum
vorhanden sind. Auch fiir das Tetanusantitoxin ist
bei uns die Priifung seit einigen Jahren eine defini-
tive geworden. Erwihnen méchte ich hierbei noch,
daB man in Frankreich die Priifung des Tetanus-
serums nicht an weiflen Miusen, sondern an Meer-
schweinchen vornimmt, und da8 man je nach dem
Wertgehalt die Sera zum Gebrauch in der Veterinar-
praxis oder die Hoherwertigen zum Gebrauch in
der humanen Medizin zuléBt. Von den ersteren
verlangt man, daB 1/,4 9o bis €in 1/590 cmm 100 le-
tale Dosen fiir ein Meerschweinchen véllig neutrali-
siert, wahrend das fiir die menschliche Medizin be-
stimmte Serum dieselbe Wirkung noch in /90 090 cCItt
ausiiben muB. AuBer diesen beiden, dem Diphtherie-
und dem Tetanusserum, gibt es nochandere an-
titoxische Sera, die in ihrer praktischen
Bedeutung an dicse aber bei weitem nicht heran-
reichen und daher der staatlichen Kontrolle bigher
nicht unterliegen. Ich méchte hiernurdasRausch-
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brandantitoxin, ferner das besonders in
letzter Zeit anlaBlich der Berliner Vergiftungsaffaire
vielgenannte Botulismusserum und end-
lich ein fiir die Tropen sehr wichtiges Serum,
das Schlangengiftantitoxin, erwihnen.
Dieses wird in Lille von Calmette im Institut
Pasteur, auBerdem von Speziallaboratorien in Bri-
tisch-Indien, sowie in Nordamerika und Brasilien
hergestellt. Da dic zu ihrer Darstellung ndtigen
Schlangengifte verachieden in ihrer Zusammenset-
zung und Wirkung sind, je nachdem sie von den
Colubriden oder Viperiden stammen, sind erklir-
licherweise auch die betreffenden Antitoxine’ wirk-
sam nur gegen ihre spezifischen Toxine. So sind die
mit dem Gift amerikanischer Viperiden hergestell-
ten Sera unwirksam gegen das Toxin der Colubriden-
arten, da die Wirksamkeit des ersteren Giftes in
seinem Gehalt an Himorrhagin und Hémolysin be-
ruht, wihrend dids Colubridengift daran arm ist,
aber reich an neurotoxischen Substanzen. Die Wert-
bemessung wird gewdhnlich an Kaninchen vorge-
nonunen. Calmette prift den Schutzwert des
Serums, indem er dem Versuchstier erst 2 ccm Se-
rum in eine Ohrvene injiziert und zwei Stunden
spiter diesem und einem Kontrolitier 1 mg Gift,
wonach letzteres bei intravendser Applikation in-
nerhalb 30 Minuten und bei subcutaner Einverlei-
bung nach 2—3 Stunden zugrunde gehen muB.
Auller den vorbesprochenen rein antitoxischen
Seris, kennen wir nun noch eine Reihe wohl haupt-
sichlich antitoxisch bzw. antiendotoxisch4) wir-
kender Sera. Hierbei wiire zu beriicksichtigen das
Dysenterie- oder Ruhrserum, das Typhus- und das
Choleraantitoxin und endlich das in den letzten
Jahren vielgenannte Meningokokken- oder Genick-
starreserum. Die Frage ihrer Wirksambkeit ist zur-
zeit noch nicht vollig geklirt, jedoch neigt man
nach dem jetzigen Stand der Untersuchungen dazu,
das wirkende Agens in einem spezifischen Anti-
toxin zu suchen. Auf der Ernittlung des Antitoxin-
gehaltes bauen sich daher die jetzt gebrauchten
Wertbestimmungsmethodcn in der Hauptsache auf,
wenn auch der Gehalt an anderen Immunkorpern,
wie wir nachher sehen werden, dabei oft noch eine
Beriicksichtigung finden muB. Wiéhrend dem Ty -
phus-unddemCholeraserum eine Wirk-
samkeit bisher nur von einzelnen Untersuchern
vindiziert wurde, scheint das antitoxische Ruhr -
serum tatsichlich des 6fteren bei grofien und
aschweren Ruhrepidemien, wie sic besonders in Ga-
lizien vorgekommen sind, unzweifelhaft therapeu-
tische Wirksamkeit cntfaltet zu haben. Als Ver-
suchstiere fiir die Auswertung antitoxischer Dysen-
teriecsera  kommen hauptsidchlich Kaninchen in
Frage. Wihrend nun einzelne Autoren die Be-
stinimung des Wertgehaltes nach der vorbesproche-
nen K hrlicheschen Giftserummischungsmethode
ausfiihren, verleiben andere das Toxin und das
Antitexin zwar gleiehzeitig, aber getrennt ein. Zur
therapeutischen Verwendung geeignet erscheint Dy-.
sentericserum, welches in Dosen von 0,1 cem Ka-
ninchen von 1000 g bei gleichzeitiger, aber getrenn-

4) Endotoxine =: im lInnern der Zelle cinge-
nchlossene, erst beim Zerfall des Zelleibes frei wer-
dende Gifte, im Gegensatz zu den echten Toxinen
(Filtiatgiften).

ter intravendtser Applikation des Giftes gegen die
einfach letale Giftdosis zu schiitzen vermag. Weit
groBere Bedeutsamkeit aber kommt in der Praxis
der Wertbemessung des Genickstarrese-
rums zu. Wihrend nun die therapeutische Wirk-
samkeit dieses Serums nach den ziemlich iiberein.
stimmendcn Berichten der klinischen Beobachter
aufler Zweifel steht, herrscht iiber die Frage einer
praktisch brauchbaren Wertbemessungsmethode
des Serums unter den Autoren zurzeit noch keine
Einigkeit. Wihrend die Priifungen an weiBlen
Miusen gegen cinverleibte Kulturdosen einigen Un-
tersuchern giinstige Resultate crgaben, hat die Mehr.
zahl der Autoren diese Priifungsmethode wegen der
geringen Virulenz der Meningokokken filir Miuse
abgelehnt. Dagegen liBt sich dic giftneutralisierende
Fihigkeit des Meningokokkenserums konstant und
ziemlich sicher quantitativ nachweisen. Als Ver.
suchstiere dienen Meerschweinchen von 150 g Ge-
wicht.. Als Giftlésung verwendet man toxische Ex-
trakte der Bakterienleiber, von denen man ver-
langt, daB sie in Mengen von 0,1, mindestens aber
von 0,3 fiir Meerschweinchen von 150 g Gewicht
in 24 Stunden tédlich sind. Die Ticre erhalten je
0,1 cem Toxin gemischt mit steigenden Mengen
antitoxischen Serums in dic Bauchhdhle injiziert,
nachdem man zweckmiBig das Giftserumgemenge
vor der Injektion cine halbe Stunde der Bindung
iberlassen hat. AuBer dieser Bemessung der anti-
toxischen Quote des Serums kann man aber den
Wertgehalt noch in anderer Weise bestimmen, in-
dem man dic Priifung auf dic Feststellung der wirk-
samen sog. bakteriotropen Substanzen erstreckt.
Unter diesen Bakteriotropinen verstehen wir spe-
zifische Substanzen im Genickstarreheilserum, die
die Meningokokken zur Aufnahme und Vernichtung
durch die weiBen Blutkorperchen, die sog. Leuko-
cyten vorbereiten sollen. Diese Art der Wertbe-
stimmung konnen wir aber nicht am Tierkorper
vornehmen, sondern wir bedienen uns dazu des
Reageneglasversuches, indem wir das Meningo-
kokkenserum in fallenden Mengen mit weiBen Blut-
koérperchen und Meningokokken vermischen und
nach eincr gewissen Zeit im mikroskopischen Pri-
parat untersuchen, inwiefern die Anwesenheit
groBerer Dosen des Meningokokkenserunis dic Auf-
nahime der Meningokokken durch dic Ieukocyten
verursacht hat.

Hatten wir es nun im vorhergehenden mit Seris
rein oder vorwiegend antitoxischen Cliarakters zu
tun, so miissen wir uns jetzt noch kurz befassen mit
der Wertbemessung der antibakte-
riellen Sera, d. h. solcher Sera, die nicht auf
das Bakterien gift, sondern auf den Bakterien-
k 6 r per sclbst wirken, indem sie durch ihre spe-
zifische Wirksamkeit den Bakterienleib abtoten
oder zur Auflosung bringen, Es gibt eine ganze
Reihe von Methoden, um dic Wirksamkeit dieser
Sera rccht genau im Reagenaglas messen zu
konnen. Die Verwendung dieser Methoden in der
Priifungstechnik gibt aber, abgesehen von ihren
viclfachen praktischen Schwierigkeiten, auch theo-
retisch insofern zu schweren Bedenken AnlaB, als
wir im Reagensglasversuch sicherliech eine Reihe
von Korpern unberiicksichtigt lassen miissen,
welche zweifelsohne bei der Schutzwirkung der
Sera in vivo eine groBe Rolle spielen. Wir ver-
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zichten daher, besonders in der amtlichen Priifungs-
technik auf alle Reagensglasversuche und ver-
suchen, ausschlicBlich im Tierversuch eine
Entscheidung iiber die antiinfektiose Wirksamkeit
eines Serums zu fillen, da hier alle Faktoren,
welche die Bakterien bekimpfen und vernichten,
in Aktion treten und gleichzeitig zur Wirkung ge-
langen, wiihrend bei den Reagensglasversuchen eine
bestimmte, vielleicht gerade wichtige Quote un-
gemessen bleiben kann,  Dadurch, daB wir aber
allein auf den Tierversuch angewiesen sind, ent-
steht cine Reihe priifungstechnischer Schwierig-
keiten, auf die niher cinzugehen hier zu weit fithren
wiirde. Ich méchte nur folgendes erwihnen: Wih-
rend wir bei den antitoxischen Seris den Tier-
kirper nur dazu benutzen, um uns durch sein Ver-
halten von ciner vorher im Reagensglas erfolgten
mchr oder minder gelungenen Absittigung cines
Toxins dureh sein Antitoxin GewiBheit zu ver-
sehaffen, muB der Tierkérper bei der Priifung der
antibakteriellen Sera diesen zu ihrer Wirksamkeit
iiberhaupt erst verhelfen, indem er gewisse spezi-
firehe Substanzen, die sog. Amboceptoren des Im-
munserums durch cinen in seinem Blutserum vor-
handenen wirksamen Korper, das sog. Komple-
ment, wie wir sagen, komplettiert und dadurch die
bakterienfeindlichen Krifte des Serums auslost.
Du aber nun nieht jedes Immunserum durch das
Komplement cines beliebigen Tieres komplettiert
wird, so erwichst fiir die Priifungstechnik zunichst
hicraus die Aufgabe, geeignetes Tiermaterial zu
finden, welches das in der Regel von Pferden ge-
wonnene Serum, das in der Praxis bei irgendeiner
anderen Tierart verwendet werden soll, geniigend
gleichmiBig komplettiert, wie dies z. B. die Maus
beim Rotlaufserum tut. Dieses Serum wird be-
kanntlich von Pferden gewonnen, an der Maus ge-
priift und beim Schwein angewandt. Eine weitere
Schwierigkeit bei der Priifung der antibakteriellen
Sera besteht darin, die zur Verwendung gelangen-
den Bakterienkulturen in konstanter Viru-
l ¢ n z zu erhalten, was jedem, der sich einmal bak-
teriologisch beschiiftigt hat, noch in bester Erinne-
rung scin diirfte. Diese Schwierigkeiten umgehen
wirdurchVerwendung eines Standard-
serums von bekanntem Titer als MaBstab fiir
die Kultur. Als Wertgehalt der baktericiden Sera
bestimmen wir nur jhren Schutzgehalt, da
bei fast allen eine cigentliche kurative Wirkung ex-
perimentell sich kaum feststellen léBit. Auch hier
driicken wir den Wirkungswert nach L.E. aus,
und zwar hat sich in der staatlichen Kontrolle der
Usus cingebiirgert, ein Serum, das in der Dosis
von 1/100 ccm gegen die nachfolgende todliche Do-
dis lebender Bakterien schiitzt, kurz als hundert-
fach zu bezeichnen. Als Prifungstiere par
excellence fiir die antibakteriellen Sera haben sich
die weillen Mause gezeigt. Alle der staatlichen
Priifung unterliegenden antibakteriellen Sera, wie
dus  Antistreptokokkenserum, das Rotlaufserum,
das Gefliigelcholera- und das Schweineseucheserum
werden an ihnen gepriift. Stets wird zuerst eine
Versuchsreihe mit unscrem Standardserum in fallen-
den Mengen gegen eine stets gleichbleibende Kul-
turdosis angelegt und zweitens ein Parallelversuch
mit dem zu priifenden Serum. Aus dem Vergleich
der Resultate beider Versuchsreihen ergibt sich

ohne weiteres, ob das zu priifende Serum die Wirk-
samkeit des Standardserums erreicht und damit
vollwertig ist oder aber in seiner Wirksamkeit sich
als schwicher und damit minderwertig zeigt. Da
wir, wie bereits gesagt, nur den Schutzwert fest-
stellen, so wird zuerst das Serumn und crst eine
Weile, meist eine Stunde spiter, beim Rotlauf-
serum sogar erst 24 Stunden spiter die Kulturdosis
den Versuehstieren einverleibt.

Die Kontolle all dicser antibakterielien Sera
ist, wie das aus ihrer zurzcit noch viel umstrit-
tenen wirklichen Wertigkeit, ohnehin resultiert, fiir
dic Fabrikanten bis auf weiteres keine obligatorische,
sondern vorliufig cine fakultative, mit dem End-
zweck, den Arzten bei dicsen zum Teil noch in der
Erprobung begriffenen Seris wenigstens vollig un-
schiadliche und miglichst gleichmaBige Priiparate
in die Hand zu geben.

Damit mit meinen Ausfiihrungen zu Ende,
konnen diese bei der Kiirze der zur Verfiigung
stchenden Zeit natiirlich nicht Anspruch machen
auf eine erschépfende Darstellung, sondern sic
sollten nur eine allgemcin orientierende (*bersicht
bedeuten fiir den Nichtfachmann iiber ein fremderes
Wissensgebiet. Wenn dabei auch Einzelheiten bis-
weilen nicht vermieden sind, so geschah dics in der
Abgicht, cinen Begriff zu geben von den Schwierig-
keiten, wie sie gerade auf priifungstechnischem Ge-
biete in der Uberwindung anscheinend belangloser,
in praxi aber sehr zu beriicksichtigender Kleinig-
keiten sich oft hdufen. [A. 25.)

Die Fettanalyse und die Fettchemie
im Jahre 19111),

Von Dr. W. FagRrion.
(Eingeg. 17./2. 1912)

Dic allgemeine Fettknappheit hat zwar im
Laufe des letzten Jahres nachgelassen, normale
Verhiiltnisse sind aber noch nicht zuriickgekehrt,
und fiir die meisten Zweige der Fettindustrie bildet
die unsichere Lage des Fettmarktes cinc stindige
Quelle der Beunruhigung. Die Vermchrung der
Fachliteratur hat im Jahre 1911 weitere Fortschritte
gemacht, wogegen es auf dem Gebiete der experi-
mentell-wissenschaftlichen Arbeiten ziemlich ruhig
war. :
Ein Spezialkomitee der American Chemical So-
eiety hat Vorschlige fiir dic einheitliche
Untersuchung der Fette und Ole ge-
macht?), gegen die sich aber verschiedenes einwen-
den liBt. Dagegen bedeutet es einen erfreulichen
Fortschritt, daB amerikanische, englische, franzo-
sische und deutsche Chemiker eineinternatio -
nale Methode zur Analyse des Roh-
glycerinsin allen Einzelheiten festgelegt haben
(s. spéter).

J. Klimont3) betont mit Recht, daB auch

1) Eine eingeklammerte Jahreszahl im Text
bedeutet den betreffenden Jahresbericht; wenn in
den FuBnoten keine Jahreszahl genannt ist, it
1911 gemcint.

2) Chem.-Ztg. 33, 265.

3) Diese Z. 24, 255.






