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Anderungen und Nachtrige
zu der Veroffentlichung (R. Otto und H. Hetsch)

Die Priifung und Wertbestimmung der Sera

und Impfstoffe
(in Heft 31 der Arbeiten).

Von R. Otto und H. Hetsch.

Seit dem Jahre 1935, in dem zuletzt die Forschungsergebnisse und
amtlichen Bestimmungen iiber die staatliche Priifung der Sera und Impf-
stoffe von R. Orro und H. Hetscu als Heft 31 der ,,Arbeiten aus dem
Staats-Institut fiir experimentelle Therapie und dem Forschungs-Institut
fiir Chemotherapie zu Frankfurt a. M.” versffentlicht wurden, sind wesent-
liche Anderungen und Ergéinzungen der Priifungsverfahren eingetreten, iiber
die nebst einigen wiinschenswerten Verbesserungen des Textes in folgendem
berichtet werden soll. Neu aufgenommen sind die Vorschriften iiber die
Impfstoffe zur aktiven Immunisierung gegen Tetanus und die Bestim-
mungen iiber die staatliche Priifung der bei der Blutgruppenuntersuchung
Verwendung findenden Testsera.

Zur Zeit unterliegen der staatlichen Priifung folgende Sera:

Diphtherieserum,

Tetanusserum,

Gasbrandserum (Perfringens- und neuerdings auch Vibrio sept.- Quote),

Peritonitisserum (Perfringensquote),

Anaerobenserum (auf Tetanus- und Perfringens-, sowie neuerdings
auch auf Vibrio sept.-Antitoxingehalt),

Pararauschbrand-(Vibrio sept.-)Serum,

Ruhrserum,

Meningokokkenserum,

Schweinerotlaufserum,

Gefliigelcholeraserum.

Priifungspflichtig ist auBerdem das Schweineseucheserum (von diesem
erfolgten aber seit 1932 keine Einsendungen mehr) und das Virus-Schweine-
pestserum, das im Reichsgesundheitsamt gepriift wird. Zur provisorischen
Priifung der Streptokokkensera wurden seit 1924 keine Sera mehr eingesandt.

Ferner sind auch die Blutgruppentestsera (Anti-A, -B und -0)
sowie die Anti-M- und Anti-N-Sera der staatlichen Kontrolle unterstellt.

Arb. a. d. Staatl. Inst. f. exp. Ther. u. d. Forschungsinst. f. Chemother. zu Frankfurt a, M. XLIII. il
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Dagegen ist die Priifung der Abgiisse fiir die M- und N-Diagnose nicht
eingefiihrt, weil sich gezeigt hat, daf ihre Haltbarkeit sehr wechselnd ist.
Die Sachverstandigen sollen daher die benotigten Abgiisse selbst herstellen.

Von Impistoffen unterliegen der Priifung die Diphtherie- und die
Tetanus-Impfstoffe sowie neuerdings auch die Fleckfieber-Impfstoffe,
auBerdem die verschiedenen Tuberkuline.

Es werden weiter die der staatlichen Kontrolle unterstehenden Ambo-
zeptoren und Extrakte zur Ausfithrung der WaR sowie der
Flockungs- und Ballungsreaktionen gepriift.

Im Inhaltsverzeichnis (S. VIII*)) ist nachzutragen:

Wundstarrkrampfimpfstoff Nachtrag S. 19.
Schutzimpfstoffe gegen Fleckfieber (Flecktyphus) Nachtrag S. 24.
Blutgruppentestsera Nachtrag S. 24.

S. 3. Als neue FuBnote ist zu Zeile 15 aufzunehmen:

2) Diphtherie-, Tetanus- und Meningokokken-Sera, die in Wien hergestellt
und vom dortigen Serotherapeutischen Institut in den Handel gebracht werden,
unterliegen der Priifung in dem Staatlichen Priifungs-Institut in Wien. Erl.
RMdAL vom 15. 4. 1940. Sie wird unter Benutzung der Standardpriparate
des Instituts fiir experimentelle Therapie in Frankfurt a. M. und in enger
Zusammenarbeit mit diesem Institut durchgefiihrt.

§. 4. TFuBnote zu Absatz 3, letzte Zeile:

1) Um die unerwiinschten Nebenerscheinungen bei wiederholten Serum-
injektionen von Serum der gleichen Tierart bei der Serumbehandlung zu ver-
meiden, sind durch Erl. d. RMdI. vom 2. 7. 41 IV g 1871/41—5b540 die Her-
stellungsstitten ersucht worden, jeder Serumpackung bei Seren, die zur An-
wendung beim Menschen bestimmt sind, einen Vordruck nach einem vor-
geschriebenen Muster beizufiigen. Es soll durch Vorlegen eines Ausweises
erreicht werden, daB den spiter behandelnden Arzten bekannt ist, ob eine
Serumbehandlung bei dem betr. Patienten bereits frither stattgefunden hat
und von welcher Tierart das damals verwendete Serum stammte.

S. 6. 1. Absatz, 2. Satz muB heien:
' Sie sind fiir PreuBen?) durch dcn RunderlaB des Ministers fiir Volkswohl-
fahrt und des Ministers fiir Landwirtschaft, Domiinen und Forsten vom 15. Juli
1929 (IM III 831) bekanntgegeben und jetat fiir ganz GroBdeutschland giiltig.
3. Absatz muB heiBen:
Diese Vorschriften sind am 1. 8. 1929 in Kraft getreten. §
S. 7. Als FuBnote zum SchluB des ersten Absatzes in § 3 ist aufzunehmen:
1) Die staatliche Gewihrsdauer betragt fir alle antitoxischen Sera jetzt
5 Jahre (Erl. d. RMdL v. 6. 8. 1941), fiir alle anderen Human-Sera 3 Jahre,
fiir Rotlauf- und Gefliigelcholerasera 1 Jahr; fiir Impfstotfe zur aktiven Immuni-
sierung gegen Diphtherie und Tetanus 5 Jahre.
S. 8. In der letzten Zeile des § 10 ist statt ,,zulassig™ zu setzen:
,,nicht zuldssig*.
S.9. Fubnote zu ., Kontrollbeamten* in Zeile 6 von unten (§ 16):
1) Die amtliche Bezeichnung heilit jetzt ,,Serumkontrolleur.

#) 8. = Seitenzahl in Heft 31.
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S.11. a) 1. Absatz FuBnote zum Wort ,,Hoheitszeichen in Zeile 9 (§ 20).

1) Nach einem ErlaB des Reichsministeriums des Innern vom 8. 6. 1938
darf das Hoheitszeichen fiir diese Zwecke nicht mehr verwendet werden. ADie
Kennzeichnung der staatlichen Priifung erfolgt jetzt auf Plomben und Am-
pu]len durch Aufdruck eines kreisférmigen Priige- oder Atzstempels, der im
inneren Kreis die Worte ,,Staatlich gepriift* und im #uBerem Kreis die An-
gabe des Priifungsinstituts trigt. Bei Flaschenverschliissen kann sie durch
feucht aufgezogene, festsitzende Kapseln erfolgen, die einen entsprechenden
kreisformigen Kontrollstempelaufdruck tragen. (Erl. v. 26. 6. 1939.)

b) in Zeile 1, Absatz 3 (§ 20) mufl es heiBlen:

Die.Abga.be staatlich gepriiften Serums oder staatlich gepriifter Impfstoffe
von einer Herstellungsstitte

. a) ,,Zu § 15 ist zu @ndern:

Der staatlichen Priifungspflicht unterliegen zur Zeit Diphtheriesera, Tetanus-
sera, Dysenteriesera, Gasbrandsera, Pararauschbrandsera, Meningokokken-
sera, Alt-, Bovo- und albumosefreie Tuberkuline, die zur aktiven Schutz-
impfung gegen Diphtherie und Tetanus verwendeten Impifstoffe sowie Schweine-
pest-, Schweinerotlauf- und Gefliigelcholerasera.

b) Fubnote streichen. .

. In Anlage 4 ist statt ,,Kontrollbeamten zu setzen:

Serumkontrolleure.

. An Absatz 1 des § 11 ist anzufiigen:

(s. FuBnote zu S. 11).

. FuBnote zu Anlage 6, Ziffer 2 o, Zeile 3, zu ,,Nachpriifung*?):

1) Betreffs Nachpriifung und Einziehung siehe bei den einzelnen Seren
und Impfstoffen, betr. Gewihrsdauer s. S. 7.
FuBnote?) zum Abschnitt: Einfithrung der staatlichen Priifung .. .,
vorletzte Zeile hinter ,,geregelt®?):

2) Min.Blatt f. d. ges. innere Verwaltung, 56. Jahrgang, Nr. 3, 30
: : )y 90, , Nr. 3, 30. 5. 95.
Reichsgesetzblatt 1895, S. 1. Foh :

. Von Zeile 18 von unten ab bis einschlieBlich Zeile 19 auf S. 24

sreichen, dafiir zu setzen:

Das Deutsche Arzneibuch, 6. Ausgabe, enthilt fol g
d. RMdI. v. 10. 2. 1939 — IV e 736/?%9—4124): e e
Tetanusserum. Blutserum von Pferden, Maultieren, Rindern oder Ham-
meln, die mit Tetanusgift immunisiert sind. Tetanusserum darf nur in den
Handel gebracht werden, nachdem es durch das Staatliche Institut fiir experi-
mentelle Therapie in Frankfurt a. M. auf seinen Gehalt an Antitoxineinhei-
ten (= AE), auf Unschidlichkeit und EiweiBgehalt, auf Keimfreiheit und
auf den Gehalt an Konservierungsmitteln (Phenol oder Trikresol) gepriift und
zum Verkauf zugelassen worden ist.
1 Tetanusseruﬁlll wird in Fldschchen, die mit Gummistopfen oder Gummi-
kappen verschlossen sind, oder i i
Haulpdel e in zugeschmolzenen Glasampullen in den
Die Aufschrift der GefiBie und ihrer Verpackung enthilt die Angaben iiber

den Inhalt in Kubikzentimeter, iiber den Gehalt an AE und den Antitoxin-
gehalt eines Kubikzentimeter.

1*
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Tetanusserum, das von Pferden oder Maultieren gewonnen wird, muB in
1 ccm mindestens 600 AE, Tetanusserum, das von Rindern oder Hammeln
gewonnen ist, mindestens 300 AE enthalten?). : :

Tetanusserum, das 1000 und mehr AE in 1 cem entha,lt., gilt als hoch-
wertiges Serum. GefiBe, die solches Serum enthalten, uyd ihre Verpackung
miissen in der Aufschrift durch ein M gekennzeichnet sein.

Die meist gebrduchlichen Fiillungen sind folgende: |

Fiillung I enthilt 3000 AE, entsprechend 5 ccm eines 600fachen Serums
vom Pferd oder Maultier;

Fiillung I1 enthilt 15000 AE, entsprechend 25 ccm eines 600fachen
Serums vom Pferd oder Maultier;

Fillung 111 enthilt 30000 AE, entsprechend 50 ccm eines 600fachen
Serums vom Pferd oder Maultier;

Fiillung IV enthilt 60000 AE, entsprecdend 100 cem eines 600fachen
Serums vom Pferd oder Maultier;

Fiillling IM enthilt 3000 AE, entsprechend 3 ccm eines IOOPfachen Serums
oder verhiltnismafig geringere Mengen eines mehr als
1000fachen Serums vom Pferd oder Maultier;

Fiillung IIM  enthdlt 10000 AE, entsprechend 10 ccm eines 1.000fachen
Serums oder verhdltnismifBig geringere Mengen eines mehr
als 1000fachen Serums vom Pferd oder Maultier;

Fiilllung O R enthilt 3000 AE, entsprechend 10 cem eines 300fachen Serums
vom Rind; :

Fiillung O H  enthilt 3000 AE, entsprechend 10 ccm eines 300fachen Serums
vom Hammel; :

Fiillung T R enthilt 3000 AE, entsprechend 5 cem eines 600fachen Serums
vom Rind; ;

Fiillung T H enthilt 3000 AE, entsprechend 5 ccm eines 600fachen Serums
vom Hammel; ?

Fiillung II M R enthidlt 10000 AE, entsprechend 10 ccm eines IQOOfachen
Serums oder verhiltnisméBig geringere Mengen eines mehr
als 1000fachen Serums vom Rind; :

Fiillung IT M H enthdlt 10000 AE, entsprechend 10 ccm eines 1'000fachen
Serums oder verhiltnismaBig geringere Mengen eines mehr
als 1000fachen Serums vom Hammel.

Am Ende der Seite ist hinter ,,beanstanden‘ anzufﬁggn:

2000fache und hoherwertige Diphtherie- und Tetanussera, die zur Ausfuhr
ins Ausland bestimmt sind, diirfen auch mit einem Eiweifigehalt von 12—18 %
zugelassen werden.

1. Absatz des Abschuitts ,,Die Priifung des Tetanusserums® mul
lauten:

Tetanussera diirfen in Deutschland nur in den Verkehr gebracht werden,
wenn sie im Kubikzentimeter mindestens 600 Antitoxineinheiten entha!ten
(vgl. Nachtrag zu S. 23). Sera, die an Rindern oder Hammeln gewonnen sind,
konnen schon 300fach zugelassen werden (Erl. vom 10. 2. 1939).

Absatz 2 ist folgendermaBen zu ersetzen: . i
In Dinemark hat man frither die L,-Methode verwendet, ist fx,ber spiter
zum Gebrauch des L(50) als Testdosis iibergegangen, ebenso wie Trocken-

1) Tetanussera, die nur fiir die Ausfuhr ins Ausland bestimmt sind, wer-
den auch mit einem niedrigeren Antitoxingehalt zur Priifung zugelassen.
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toxin an Stelle von flissigem Toxin verwendet wird. Der Mischung von Toxin
und Antitoxin wird Phosphatpuffer (p 7,38) und 0,01 % Chinosol zugesetzt.
Nach einer Reaktionszeit von 24 Stunden bei Zimmertemperatur werden

Mausen von 18—20 ¢ (6 Tiere fiir jede Mischung) 0,25 cem intravends ein-
gespritzt. Das Ergebnis wird 6 Tage nach der Injektion festgestellt.

S.82. Mitte. Als Absatz 4 ist einzufiigen:

Um eine etwaige spitere Abschwichung festzustellen, werden in Deutsch-
land alle Tetanussera 2 Jahre nach ihrer Zulassung einer erneuten Wertig-
keitspriifung unterzogen. Um mehr als 10 % abgeschwicht befundene Sera
werden auf Grund einer amtlich verdffentlichten Ministerialverfiigung ein-
gezogen. Ebenso werden alle nach Ablauf der bjahrigen staatlichen Gewihrs-

dauer noch im Verkehr befindlichen Tetanussera seri

enweise zur Einziehung
bestimmt.

S.89. Der letzte Satz des vorletzten Absatzes muB lauten:

1
An Stelle des durch 1/1000 alte deutsche Einheit (= 167 internat. AE)
neutralisierten Giftiquivalentes verwendet die neue Methode eine auf die
1
16,7fache Antitoxinmenge, namlich auf 0 alte deutsche Einheit (= 1 inter-

nat. AE) eingestellte Giftmenge als Priifungsdosis.

S.90. Der letzte Satz des dritten und der vierte Absatz erhalten folgende

Fassung :

Genau abgewogene Mengen des Standardserums werden in einer Mischung
aus 2 Teilen doppelt destillierten Glyzerins und 1 Teil 0,85proz. Kochsalzlosung
in der Weise gelést, daB eine Stammlésu ng entsteht, die in 1 cem 200 inter-
nationale Antitoxineinheiten enthilt. Die Stammlosung wird bei einer Tem-
peratur von —16° C bis —18° C im Dunkeln aufbewahrt.

Als Testgift dient ein aus Kulturen des Ruhrbazillus Shiga-Kruse nach
dem Verfahren von O’BrieN, SubmMersEN und EAGLETON (s. S. 85) gewonnenes
Trockengift von gleichbleibender Wirkung. Als Priifungsdosis wird der
L1450 (1,0 AE)-Wert, d. h. eine Giftmenge verwendet, die im Mischversuch
durch die 1 internat. AE entsprechende Menge des Standardserums so weit
neutralisiert wird, da8 durchschnittlich die Hilfte der Versuchstiere am Leben
bleibt. Als Testgifte sind nur solche Trockengifte zu verwenden, von denen
nicht mehr als 0,6 mg als Priifungsdosis erforderlich sind. Von dem zur Zeit

im Gebrauch befindlichen Testgift werden je nach der Jahreszeit 0,07—0,075 mg
bendgtigt.

5.90. Die FuBnoten 2) und 3) fallen fort.
S.91. Absatz 3 und 4 erhalten folgende Fassung:

Zur Ausfithrung der Priifung wird aus der Stammlésung des nach
Vorschrift aufgelésten Standardserums eine Verdiinnung hergestellt, die in
1 eem 10 internationale Antitoxineinheiten enthilt, d. h. eine 20fache Ver-
diinnung. Aus dem zu priifenden Ruhrserum wird gleichfalls eine Ausgangs-
verdiinnung hergestellt, die entsprechend der Wertangabe der Fabrik in
1 cem 10 internat. AE enthalten miiBte.

Bei der Wertbestimmung werden Mengen von 0,2, 0,14, 0,1, 0,07 und
0,05 cem der aus dem Standardserum (Stammlosung) hergestellten Verdiin-
nung, entsprechend 2,0, 1,4, 1,0, 0,7 und 0,56 AEY), und gleiche Mengen der
aus dem zu priifenden Ruhrserum hergestellten Verdiinnung, stets in dem
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gleichen Fliissigkeitsvolumen (0,25 ccm) enthalten, mit der Priifungsdosis
des Testgiftes vermischt. Die einzelnen Gemische werden nach 1stiindigem
Stehen bei 37° C weiBen Miusen von 15 g in die Schwanzvene eingespritzt.
Bei der Priifung der Gemische sind je 8 Miuse zu verwenden. Es erhalten
demnach

Méuse Serumverdiinnung (Vol. 0,25 ccm) | Toxinaufschwemmung
Serie I (8) 0,20 cem = 2,0 AL (0,25 cem (Priifungsdosis)
Sk SI14(8) O AR 1 L dgl.

,» IIT(8) | Standard- 0,0 , — 1,0
st LIVE(8) serum i 0,0/ 8 =107,
Lt} v (8) 0705 I 075 ”

Serie VI (8) 0,20 ccm dgl.
,, VII (8) Gepriiftes 0,14 ,,
,, VIII (8) Serum 0,10
»  1X (8) 0,077 5
e X (8) 0,05 ,,

S.91. Als FuBnote zu Absatz 4, Zeile 3, ist aufzunehmen:

Die in der amtlichen deutschen Priifungsvorschrift angegebenen Zahlen
1,0, 0,75, 0,6 AE usw. muBten inzwischen abgeindert werden, weil beim

1
Inkrafttreten der Vorschrift noch die durch 3% alte deutsche Einheit re-

prasentierte Antitoxinmenge als Aquivalent der internationalen Einheit an-
gesehen wurde (s. FuBnote zu. S. 90). Diese Menge, die fiir das Priifungs-
verfahren als groBte Dosis eingefiihrt worden war, stellt in Wirklichkeit jedoch

5

3 internat. Einheiten dar. Die in der Priifungsvorschrift als ,,1 Antitoxin-
1

einheit* bezeichnete absolute Antitoxinmenge (% alte deutsche AE) und die

1
wirkliche Antitoxineinheit (GT) alte deutsche AE) sind also nicht identische
GroBen, sondern verhalten sich wie 5:8. Da es aus praktischen Griinden
; ’ 5 . AU
nicht in Frage kam, die Werthemessung mit — internat. Antitoxin-

einheiten durchzufiihren, muBte die bei den Priifungen verwendete groBte
Dosis des Standardserums entweder auf 1/30 alte deutsche AE, d. h.
auf 2 internat. Einheiten erhoht oder auf 1/60 alte deutsche AE, d. h.
auf 1 internat. AE herabgesetzt werden. Um die notwendig gewordene
Anderung des Priifungsverfahrens innerhalb moglichst enger Grenzen halten
zu konnen, muBte der erstere Weg beschritten werden. Die groBte Dosis des

1 1
Standardserums wurde dementsprechend von 26 auf — alte deutsche AE

erhéht. Die absolute Antitoxinmenge wurde also nur um 20 % heraufgesetzt,
wihrend die in der Priifungsvorschrift geforderten Dosen eine — allerdings
nur zahlenmiBige — Verdoppelung erfuhren. Es versteht sich von selbst,
daf die Priifungsdosis des Testgiftes entsprechend den verinderten Dosen des
Standardserums etwas erhéht werden mubBte.
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S.92—93: Tabelle 9 ist durch folgende neue Tabelle zu ersetzen:

Tabelle 9.
Wertbestimmung des Ruhrserums x am 2. 9. 1941.
Dysenterie-Standardserum
1 cem = 200 AE
Ihtmvenése Injektion (Vol.: 0,5 ccm) -
Maus Verlauf
Nr. Serum Toxinaufschwem-
(Vol. 0,25 ccm) mung
1 lebt
2 »
i 0,20 ccm 1/20 0,25 cem 5
5 = 2,0 AE s
6 ”
7 "
8 . R i ”
9 lebt
10 tE)
11 »
12 0,14 ccm 1/20 dgl. +3
13 = 1,4 AE lebt
14 ”
+ 7
i‘?} lebt
4 4
ig lebt
19 : g
20 0,10 cem 1/20 del. lebt
21 = 1,0 AE 5
22 "
23 ”
24 »
+ 3
26 13
27 +3
28 0,07 ccm 1/20 dgl. +43=
29 = 0,7 AE -
30 43
31 +3
32 +3
+3
51 s
35 - 3
36 0,05 cem 1/20 dgl. +?2)
37 = 0,6 AE +
38 +3
39 + 4
40 +3
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Tabelle 9 (Forts.).

Wertangabe der Herstellungsstitte: 1 cem = 400 AE

Dysenterie-Serum x

Maus
Nr.

Intravendse Injektion (Vol.: 0,5 cem)

Serum
(Vol.: 0,25 ccm)

Toxinaufschwem-
mung

|

Verlauf

0,20 cem 1/40

0,25 cem

0,14 cem 1/40

dgl.

0,10 cem 1/40

dgl.

0,07 cem 1/40

.dgl.

B+
E TGN TRITIN

o
@
(=¥

0,05 cem 1/40

dgl.

F b4+
QO DO i OO O WO WO DO

Anzahl der iiberlebenden Tiere:
Dysenterie-Standardserum

20/40 = 50 %

Dysenterie-Serum x
25/40 = 62,6 9,
Das Serum wurde am 11. 9. 1941 als ,,400fach* zugelassen.

Anderungen und Nachtrige zu: Die Priifung u. Wertbemessung usw. "9

S. 94.
S. 100.

S.103.

S. 104.

S.105.

In Zeile 10 ist statt ,,3 Jahren* zu setzen: b Jahren.

In Zeile 4: 1. der Welch-Fraenkelsche Gasbazillus (statt Gas-
brandbazillus).

Als neuer Absatz 6 ist hinter ,,gefunden” (Absatz 5) ein-
zufiigen:

Exakte Ergebnisse konnten allerdings bei der Werthemessung der Per-
fringenssera nach den von den verschiedenen Untersuchern entwickelten
Verfahren zunichst nicht erzielt werden, weil lange Zeit angenommen wurde,
daB sowohl die toxischen als auch die himolytischen Wirkungen des
Perfringensgiftes durch das gleiche Substrat, das sog. ,,Alphatoxin‘ (oder
,,W-Faktor) verursacht wiirden. Die genaue Giftanalyse hat aber gezeigt,
daB neben dem himolytisch wirkenden Alphatoxin noch eine zweite, als
,,Zetatoxin® bezeichnete giftizge Substanz in den Kulturfiltraten des Per-
fringens- Gasbazillus enthalten ist, die als hauptsichlicher Triger der patho-
genetisch bedeutsamen Giftwirkung anzusehen ist (PriceE). Die eingehende
pathologisch-anatomische Untersuchung hat diese Feststellungen bestatigt
und die geringe Bedeutung der hdmolytischen Prozesse fiir das Zustande-
kommen der Vergiftung klargestellt (ZeisSLER, GORTZEN, NAGLER). Spiter
konnte gezeigt werden, daB neben dem Alpha- und dem Zetatoxin manch-
mal noch eine dritte Noxe gebildet wird, die fiir Mause bei intravendser
Injektion schwach giftig ist und die die Bezeichnung ,,Etatoxin® erhalten
hat (IPsEN).

Eine Ubereinstimmung zwischen den mit verschiedenen Giftansitzen er-
zielten Titrationsergebnissen der Perfringenssera konnte somit erst erzielt
werden, nachdem die pluralistische Natur des Perfringensgiftes aufgekldrt
war und dementsprechend nur solche Gifte zur Werthestimmung verwendet
wurden, die ausschlieBlich oder vorwiegend Zetatoxin enthielten (PriGGE,
Irsen). Nur mit solchen Priparaten kann eine eindeutige Bestimmung
des Neutralisationsvermogens der Sera gegeniiber Zetatoxin im
Tierversuch durchgefiihrt werden. Falls sich ein gewisser Gehalt an Anti-
hamotoxin als therapeutisch wertvoll erweisen sollte, wire das Neutralisa-
tionsvermogen gegeniiber Alphatoxin gesondert zu ermitteln, und zwar mit
Hilfe des himolytischen Reagenzglasversuches; jedoch diirfte die Wirksam-
keit der antitoxischen Perfringenssera fast ausschlieBlich auf ihrem Neu-
tralisationsvermogen gegeniiber Zetatoxin beruhen. Die Wertangaben der
in Deutschland hergestellten Perfringenssera beziehen sich demgemif auf
ihren Gehalt an Antizetatoxin.

In der drittletzten Zeile des Absatz 2 muB es ,,6 Mause heiflen
(statt ,,etwa 12°).

In der zweiten Zeile des Absatzes 3 mubl es heifien:
,,mit dem Zetatoxin‘‘ (statt: ,,mit dem Toxin‘).

Es ist zu setzen in

Zeile 2: 1 AE (statt 2 AE)

4: 1 AE (statt 2 AE)

6—7: 0,25, 0,22, 0,2, 0,18 und 0,16 AE (statt 0,22, 0,2 und
0,18 AE).

2

9
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S.105. Tabelle 10 ist durch folgende neue Tabelle zu ersetzen:

Tabelle 10.

Wertbestimmung des Perfringensserums x (Wertangabe: 1 cem = 100 AE)
an weifen Miusen am 26. 10. 1942,

Tier- Intravendse Injektion Anzahl
serie Serum (Vol. 0,25 ccm) ] Toxin der Tiere ge]z:]:i?&t
1 | Perfringens-(0,25 cem = 0,25 AE)| 0,25 cem 6 6
2 | Standard- [0,22 ,, = 0,22 4 Testgift- 6 4
3 serum 0;2075; 5= 012015 & l6sung 6 4
4 | (Verdiin- 0,18 ,, =0,18 ,, (Priifungs- 6 1
5 | nung 1:50)10,16 ,, = 0,16 o dosis) 6 0
6 | Perfringens- (0,25 cem 6 6
7 serum x 0,22 6 6
8 (Verdiin- 10,20 ,, dgl. 6 6
9 nung 01! S5E 6 6
10 1:100) 10,16 ,, 6 3
Anzahl der geschiitzten Tiere:
Perfringens-Standardserum: 15 von 30 = 50 9
Perfringensserum x : 27 von 30 = 90 %,
Das Serum wurde als ,,100fach® zugelassen.

S.105, Zeile 14 von unten ist statt »Zimmertemperatur zu setzen:
oG .

S5.107. In Zeile 8 und in Zeile 17 des dritten Absatzes ist das Wort

»»provisorische zu streichen.

S.108. In Absatz 2 ist zu setzen
in Zeile 2: 5 AE (statt 10 AE)

2}

2

2

5, 4:5 AE

(statt 10 AE)

» 6:1,25, 1,0 und 0,8 (statt 1,1, 1,0 und 0,9)

U830

(statt Zimmertemperatur).

Tabelle 11 ist durch folgende neue Tabelle zu ersetzen:

Wertbestimmung des Pararauschbrandserums x (Wertangabe 1 ccm =

Tabelle 11.

250 AE) an weien Miusen am 13. 8. 1949.

Tie.r- Intravendse Injektion Anzahl | davon
serie Serum (Vol. 0,25 ccm) } Toxin der Tiere |geschiitzt
Standard-
1 et [ 0,25 cem = 1,25 AE] 2iaocemlinta g 3
2 0o Ll gitldoung 3 :
3 (Verdiin- 0.16 o & 0,8 || (Priifungs- 2
nung 1:20) U7 2 i 2 dosis) 2 0
Vibz. sept.-
g Serum x [g’gg cHn ] : 2
6 (Verdiin- 10’16 2% l dgl 2 >
nung 1:50) 8 v
- Anzahl der iiberlebenden Tiere:
Vibr. sept.-Standardserum: 5 von 9 = 55,5 o
Vibr. sept.-Serum x : 6 von 9 = 66,79,
Das Serum wurde als ,,250fach zugelassen.
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S. 109.

Im dritten Satz des Absatzes 3 sind in Zeile 8 u. 9 die Worte ,,aber
noch keine endgiiltigen Beschliisse gefaBt® zu streichen.
Am Ende des dritten Absatzes ist anzufiigen:

Auf 3 Behring-Einheiten entfillt nach den Feststellungen von WALBUM
u. ReEyMANN 1 franzdsische Antitoxineinheit. Die franzdsische EKinheit ist
als internationales Maf vorgeschlagen und in Déanemark angenommen
worden.

S.109/110. Der letzte Absatz (bis 110) erhilt folgenden Wortlaut:

S. 110.

S. 110.

S. 126.

Polyvalente Gasdédemsera werden in Deutschland von der I.G. Farben-
industrie (Behringwerke Marburg), dem Sachs. Serumwerk in Dresden, dem
Hamburger Serumwerk, dem Asid-Seruminstitut Dessau-Berlin und dem
Serotherapeutischen Institut in Wien in den Handel gebracht. Das Serum
der Behringwerke enthilt nach Angabe der Hersteller in 50 ccm 400000 Beh-
ring-Einheiten) gegen den Bacillus perfringens, 37500 B.E.%) gegen den
Vibrio septicus, 750000 B.E.3) gegen den Bacillus oedematiens und 3000 B.E. *)
gegen den Bacillus histolyticus, also 20000 resp. 12500, 15000 und 1000 inter-
nationale Einheiten gegen die verschiedenen Toxine. Man kann, wie SCHLOSS-
BERGER U. MENK zeigten, auch solche polyvalente Sera auf ihren Antitoxin-
gehalt an weifen Miusen und auf ihren Schutzwert im Meerschweinchen-
versuch priifen. Im Mischversuch an Méausen geniigten von dem polyvalenten
Marburger Serum noch 0,003 cem, um 2 todliche Dosen des (vorwiegend aus
Odematiensgift bestehenden) Mischgiftes zu neutralisieren. Nach den in-
zwischen erlassenen staatlichen Vorschriften miissen jedoch die Antitoxin-
quoten gegen Bacillus perfringens und Vibrio septicus gesondert gepriift
werden.

Absatz 3 und 4 erhalten folgenden Wortlaut:

Neben dem polyvalenten Gasodemserum wird auch polyvalentes anti-
toxisches Anaerobenserum hergestellt, das auBer den gegen den Welch-
Fraenkelschen Bazillus, den Pararauschbrandbazillus und den Bacillus
oedematiens wirksamen Antitoxinen auch hinreichende Tetanus-Antitoxin-
einheiten (mindestens 300 AE im Kubikzentimeter) enthilt und zur Schutz- .
impfung bei stark verschmutzten Wunden empfohlen wird.

Weiterhin werden von verschiedenen Serumgewinnungsstitten Peritoni-
tissera in den Handel gebracht, die ein Gemisch von Coli- und Welch-
Fraenkel-Serum darstellen und sich in der Praxis zur Verhiitung der post-
operativen Peritonitiden, bei deren Entstehung die Coli- und die Gasbrand-
bazillen die wichtigste Rolle spielen, bewihrt haben. Von dem Peritonitis-
serum der Behringwerke z. B. enthalten 20 ccm 40000 Behring-Einheiten
(= 2000 internat. AE) gegen Bacillus perfringens.

In Deutschland sind bisher der Staatlichen Priifung unterstellt das Welch-
Fraenkelsche (Perfringens-)Serum durch ErlaB vom 3. 4. 1937 (veroffentlicht
Min.Bl. des Reichsministers d. Innern 1937, S. 591 und 1938, S. 1674) und
das Pararauschbrand-(Vibrio septicus-)Serum durch Erla8 vom 4. 10. 1938
(vercifentlicht ebenda 1938, S. 1675).

InFuBnote 2) ist in der 4. Zeile das Wort ,,provisorische® zu streichen.

Als FuBnote 4) tritt hinzu:

4) 3 Behring-Einheiten gegen das Toxin des Bacillus histolyticus sind
nach den Feststellungen von Warsum und Reymanny = 1 franzosische
(internationale) Histolyticus-Einheit.

Absatz 3, 3. Zeile muB es ,,10 %" (statt 25 9,) heilen.
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als Uberschrift:

Die Prifung und Wertbemessung der Schutzimpistoffe.
1. Prifung und Werthemessung der Impistoffe fiir die
aktive Schutzimpfung gegen Diphtherie.

In Zeile 8 und 7 von unten muB es heiBen:

bei der vorgeschriebenen Nachpriifung nach 1 Jahr (statt nach 1, 1 und
2 Jahren).
in Zeile 5 von unten: statt ,,3“: 5 Jahre.

Die bisherigen Ausfiihrungen auf S. 163, von Zeile 10 an, bis
einschl. S.169 sind folgendermaBen zu ersetzen:

Durch ErlaB des Reichsministeriums des Innern vom 13. 12. 1935 sind
fir Deutschland neue Vorschriften fiir die staatliche Prifung der
Diphtherie-Impfstoffe bekanntgegeben, die seit 1. 1. 1936 in Kraft
sind und in den Jahren 1937 und 1942 gewisse Anderungen erfahren haben.
Sie gelten fiir alle Toxin-Antitoxingemische, Toxoide, Adsorbatimpfstoffe usw.
in gleicher Weise.

Die neuen Vorschriftenl) haben jetzt folgenden Wortlaut:

§ 1.

Die Impfstoffe zur aktiven Schutzimpfung gegen Diphtherie unterliegen,
bevor sie in den Handel gebracht werden, der staatlichen Priifung. Der
staatlichen Priifung hat eine Vorpriifung in der Herstellungsstitte voraus-
zugehen. Die Mindestmenge Diphtherie-Tmpfstoff, welche zur Vorpriifung
und zur Priifung anzumelden ist, soll hundert Liter betragen; wenn kleinere
Mengen zur Priifung gestellt werden, sind die auf hundert Liter entfallenden
Priifungsgebiihren zu entrichten.

Vorpriifung in der Herstellungsstitte.

§ 2.
.De¥ staatliche Kontrollbeamte nimmt den zur Vorpriifung bestimmten,
mit einer Kontrollnummer versehenen Impfstoff gegen Quittung in Empfang
und macht dariiber in seinem Dienstbuch die entsprechenden Eintragungen.

§ 3.

Wird ein Impfstoff aus verschiedenen Einzelportionen in der Weise her-
gestellt, daB in mehreren Gefifen gleichartig zusammengesetzte Mischungen
be:reitet werden, so muB der staatliche Kontrollbeamte die Herstellung der
Mischungen iiberwachen und sich von ihrer volligen Ubereinstimmung iiber-
zeugen, wenn sie die gleiche Kontrollnummer erhalten sollen. Der staatliche
Kontrollbeamte hat in diesem Falle die Operationsnummer der Einzel-
portionen in seinem Dienstbuch zu vermerken und iiber die Zusammen-
setzung der in seiner Gegenwart hergestellten Mischungen Aufzeichnungen
zu machen. Wenn eine groBere Impfstoffmenge in verschiedene GefiiBe
\{erteilt wird, muB die Verteilung ebenfalls unter der Aufsicht des staat-
lichen Kontrollbeamten erfolgen, falls die abgeteilten Mengen die gleiche
Kontrollnummer erhalten sollen. Dieser hat Aufzeichnungen iiber die in
seiner Gegenwart vorgenommene Verteilung zu machen.

1) Verétfentlicht: Min.Bl. f. d. Tnn. Verwaltung 1935, Nr. 52, 1937, Nr. 11
u. 42, und 1942, Nr. 21.
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§ 4.

Zur Ausfiihrung der Vorpriifung sind Probemengen in Gegenwart des
staatlichen Kontrollbeamten aus den Originalbehiltern zu entnehmen. Wird
Impfstoff einer Kontrollnummer in verschiedenen GefiBien aufbewahrt, so
muB die Vorpriifung auf Proben aus allen Einzelgefifen ausgedehnt werden.
Die Vorpriifung ist unmittelbar nach Entnahme der Probemengen bei An-
wesenheit des staatlichen Kontrollbeamten in der Weise einzuleiten, daB
10 Meerschweinchen von 240 bis 260 g Gewicht das Fiinffache der groBten
Impistoffmenge, die als Gebrauchsdosis in der Anwendungsvorschrift an-
gegeben werden soll, mindestens aber eine Menge von 5 cem unter die Haut
gespritzt wird. Die Nummern der Versuchstiere sind dem staatlichen
Kontrollbeamten sofort nach der Einspritzung bekanntzugeben.

§ 5.

Die Herstellungsstitte kann bei dem staatlichen Kontrollbeamten die
Einleitung der staatlichen Priifung beantragen, wenn innerhalb von 8 Wochen
kein Versuchstier durch die Wirkung des Impistoffes getotet wird und bei
keinem diphtherische Lahmungen beobachtet werden. Sie hat iiber die
Vorpriifung Aufzeichnungen zu machen, aus denen die Versuchsanordnung
und das Ergebnis der Untersuchung, das Alter der zur Herstellung der
Impfstoffe verwandten Gifte und Sera und das Ergebnis ihrer Auswertung
ersichtlich sind. Diese Aufzeichnungen und die zur Vorpriifung verwandten
Tiere sind dem staatlichen Kontrollbeamten alsbald nach Abschluf der
Priifung, ferner ihm sowie dem von der Landesregierung mit der Uberwachung
der Herstellungsstitte beauftragten Medizinalbeamten oder dem Vertreter
des Priifungsinstitutes auf Verlangen jederzeit vorzulegen. Proben der zur
Herstellung der Impfstoffe beniitzten Gifte, Giftprodukte und Sera sind
aufzubewahren und dem Priifungsinstitut auf Anfordern einzusenden.

§ 6.
Zur Keimfreihaltung ist der Zusatz von hochstens 0,3 v. H. Phenol oder
0,25 v. H. Trikresol zu den Diphtherie-Impfstoffen erlaubt. Ferner diirfen
die zur Gewinnung von Formoltoxoiden bestimmten Diphtherie-Toxine mit
héochstens 1,25 v. H. Formol (0,475 Volum-Prozent Formaldehyd ent-
sprechend) versetzt werden. Alle Zusitze miissen vor Ubergabe der Impi-
stoffmengen an den staatlichen Kontrollbeamten erfolgt sein.

§ 7.

Nach Entnahme der fiir die Ausfiihrung der Vorpriifung (§§ 4 und b)
erforderlichen Probemengen muB der Impfstoff bis zur Einleitung der staat-
lichen Priifung unter Mitverschlul des staatlichen Kontrollbeamten in einem
kithlen frostfreien Raume lagern.

Einsendung zur staatlichen Priifung.
§ 8.

Auf Antrag der Herstellungsstitte hat der staatliche Kontrollbeamte
nach AbschluB der Vorpriifung die staatliche Priifung der Impfstoffe
einzuleiten.

§ 9.
(1) Fir die staatliche Priifung sind von jedem Priparat
1. 10 Proben zu je 5 ccm
2. 3 Proben zu je 150 cem
3. 1 Probe zu 1000 cem
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in Gegenwart des staatlichen Kontrollbeamten zu entnehmen und in sterili-
sierte GefidBe abzufiillen. Wenn ein Impfstoff dem staatlichen Kontroll-
beamten in mehreren Originalbehdltern iibergeben wurde, sind die unter
1. und 2. genannten Proben aus jedem einzelnen Behilter zu entnehmen
und entsprechend zu kennzeichnen.

(2) Die unter 3. genannte Probe ist nur einmal zu entnehmen, soll jedoch
aus Portionen, die den verschiedenen Einzelbehiltern entstammen, anteil-
maBig gemischt sein. An Stelle einer Probe von 1000 cem, welche dem
Antrag zur Priifung von einfachen Impfstoffen beizufiigen ist, sind 500 cem
(100 cem usw.) einzusenden, wenn der Impfstoff als 2fach (10fach) usw.
bezeichnet wird.

§ 10.

Die Probeflaschchen sind vor der Einsendung an das staatliche Priifungs-
institut in Gegenwart des staatlichen Kontrollbeamten zu plombieren, mit
einer Aufschrift zu versehen, aus der die genaue Bezeichnung des Priparates
nebst Kontrollnummer, bei Aufbewahrung des Vorrats in verschiedenen
Originalbehiltern die nidhere Bezeichnung des Aufbewahrungsgefifies und
der Tag der Einfiillung der fir das Priifungsinstitut bestimmten Proben
ersichtlich sind.

§ 11.

Die Herstellungsstitte hat der Sendung ein Begleitschreiben nach Muster A
beizufiigen, in dem die erforderlichen Angaben iiber die Zusammensetzung
des Impfstoffes, die Art und das Mischungsverhaltnis der Bestandteile der
Toxin-Antitoxin- Gemische und Toxoid-Antitoxin-Gemische bzw. der Toxoide
sowie deren Operationsnummern, Gehalt an Chemikalien und Mitteln zur
Keimfreihaltung und auch das Ergebnis der in den §§ 2 bis 4 vorgeschriebenen
Vorpriifungen mitzuteilen ist. In dem Begleitschreiben muB ferner die An-
zahl, der Inhalt und die Bezeichnung der Aufbewahrungsgefifie angegeben
sein. Das Begleitschreiben ist von dem staatlichen Kontrollbeamten auf
seine Richtigkeit zu priiffen und gegenzuzeichnen.

§ 12.

Nach Entnahme der Probemengen (§ 9) sind die Originalbehdlter in
Gegenwart des staatlichen Kontrollbeamten unter Plombenverschluf zu
nehmen und in einem kiihlen frostfreien Raume abzustellen, den der staat-
liche Kontrollbeamte unter MitverschluB zu- halten hat.

Staatliche Prifung.

§ 13.
Die staatliche Priifung erstreckt sich auf die Feststellung der Keim-

freiheit, der Unschidlichkeit, der Ungiftigkeit und der Schutzkraft der
Impfstoffe.

§ 14.

(1) Die Priifung auf Keimfreiheit erfolgt nach den gebrduchlichen
bakteriologischen Methoden. Mindestens ein Agarréhrchen, ein Traubenzucker-
agarréhrchen und zwei Nihrbritherdhrchen sind jeweils im Verhiltnis von
0,25 cem Impfstoff zu 10 cem Nihrboden zu beimpfen. Das Agarréhrchen
ist zu einer Platte auszugiefien, von dem Traubenzuckeragarréhrchen wird
eine Schiittelkultur in hoher Schicht angelegt.

(2) Nach sechstiigiger Beobachtung der Kulturen bei 37° ist das Ergebnis
der Priifung festzustellen.

(3) Wenn sich der Inhalt eines der Einzelbehilter als keimhaltig erweist,
wihrend die aus den iibrigen Behiltern entnommenen Proben keimirei
befunden werden, ist nur der als keimhaltig erkannte Teil des Tmpfstoifes
zuriickzuweisen.

§ 15.

Bei der Priifung auf Unschédlichkeit wird zunéchst festgestellt,
ob der etwaige Phenol- oder Trikresolgehalt (§ 6) das zulissige MaB iber-
schreitet. Wenn zwei weiBe Miuse von etwa 20 g Gewicht, denen 0,8 cem
des ITmpistoffes unter die Haut gespritzt wurde, nach 24 Stunden keine oder
nur unwesentliche Vergiftungserscheinungen zeigen, ist anzunehmen, dafi
der Gehalt an Mitteln zur Keimireihaltung das zulissige Maf nicht iiber-
schreitet.

§ 16.

(1) Zur Feststellung der Ungiftigkeit werden zwei Priifungen aus-
gefithrt.

1. Zwei Meerschweinchen von 240 bis 260 g Gewicht werden je 10 ccm
des zur Priifung gestellten Impfstoffes unter die Haut gespritzt. Zwei weitere
Meerschweinchen der gleichen Gewichtsklasse erhalten ein Gemisch von
Diphtherieserum und der gleichen Impfstoffmenge, das Antitoxin in Uber-
schuf enthalt; nach einstiindiger Aufbewahrung bei 37° C wird dieses Gemisch
den Meerschweinchen unter die Haut gespritzt. Wenn sich wihrend einer
Beobachtungsdauer von fiinf Tagen bei den Tieren, denen nur der Impfstoff
eingespritzt wurde, wesentlich stirkere Verinderungen an der Einspritzungs-
stelle entwickeln oder wenn der Allgemeinbefund bei ihnen wesentlich
schwerer ist als bei den Tieren, die das Gemisch von Impfstoff und Diphtherie-
serum erhalten haben, kann der Impfstoff nicht als ausreichend entgiftet
gelten.

9. Zehn Meerschweinchen von 240 bis 260 g Gewicht wird das Fiinffache
der groBten Impfstoffmenge, die als Gebrauchsdosis in der Anwendungs-
vorschrift angegeben werden soll, mindestens aber eine Menge von 5 ccm
unter die Haut gespritzt. Der Impfstoff kann als ungiftig gelten, wenn die
geimpften Tiere ihn ohne schwere Allgemeinschiddigungen vertragen, so daB
innerhalb von acht Wochen kein Tier durch die Wirkungen des Impfstoffes
getotet oder von einer diphtherischen Lahmung befallen wird.

(2) Wenn sich der Inhalt eines Einzelbehilters als ungeniigend entgiftet
erweist, muB der gesamte Impfstoff als ungeniigend entgiftet gelten.

§ 17.

§ 17 der ,,Vorschriften fiir die staatliche Priifung der Impfstoffe zur aktiven
Schutzimpfung gegen Diphtherie (Runderla vom 13. Dezember 1935
— MBIV. S. 1525 — in der Fassung des Runderlasses vom 16. Oktober 1937
— MBIiV. 8. 1658) erhilt folgende Fassung:

,»§ 17. (1) Bei der Priifung der Schutzkrait des Impfstoifes dient als.
MabBstab ein getrockneter und in Vakuumrohrchen eingeschmolzener Stan-
dard-Impfstoff von genau bekannter Wirksamkeit, der in dem Priifungs-
institut aufbewahrt wird. Unmittelbar vor der Priifung werden von dem
Standard-Impfstoff zwei Losungen in physiol. Kochsalzlosung hergestellt,
die 2 Schutz-Einheiten bzw. 1/2 Schutz-Einheit in 1 cem enthalten. Von
diesen Losungen wird je 50 Meerschweinchen von 240 bis 260 g Gewicht
eine in den verschiedenen Jahreszeiten verschieden zu wihlende Menge,
die erfahrungsgemiB wesentlich mehr bzw. wesentlich weniger als die Halfte
der Versuchstiere gegen die vier Wochen spiter vorzunehmende Vergiftung
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mit der Priifungsdosis des Testgiftes zu schiitzen vermag, unter die Haut
gespritzt.

(2) Aus dem zur Priifung gestellten Impfstoff wird mit physiol. Kochsalz-
losung eine Verdiinnung hergestellt, die entsprechend der Wertangabe der
Herstellungsstitte in 1 cem 1 Schutz-Einheit enthalten miiite. Mit der
nach dieser Vorschrift hergestellten Verdiinnung werden ebenfalls 50 Meer-
schweinchen von 240 bis 260 g Gewicht vorbehandelt. Die jedem Tier ein-
zuspritzende Menge mufl ebenso groB sein wie die bei der Impfung der beiden
ersten Tierreihen verwendete Menge der Losungen des Standard-Impfstoffes.

(3) Als Testgift dient ein getrocknetes und in Vakuum-Rohrchen ein-
geschmolzenes Diphtherie-Toxin von genau bekannter Wirksamkeit, das
in dem Priifungsinstitut aufbewahrt wird. Das getrocknete Testgift wird
unmittelbar vor der Verwendung in blutisotonischer Kochsalz-Phosphat-
Pufferlosung (pr = rd. 7,3) so aufgelost, daB 2,5 ccm die auf 250 g Korper-
gewicht berechnete Priifungsdosis enthalten. Von dieser Losung werden
jedem der vorbehandelten Tiere 2,5 ccm auf 250 g Korpergewicht unter
die Haut gespritzt.

(4) Zugleich ist die Wirksamkeit des Testtoxins an 12 normalen Meer-
schweinchen zu priifen, die dem gleichen Tierbestande zu entnehmen sind
wie die immunisierten Tiere. Sechs von diesen Tieren werden auf 250 g
Kérpergewicht 2,6 ccm der bei den vorbehandelten Tieren verwendeten
Losung unter die Haut gespritzt. Aus dieser Losung (s. Ziffer 3) ist eine
Verdiinnung herzustellen, welche in 2,5 ccm die auf 250 g Korpergewicht
berechnete, einer sicher tédlichen Dosis entsprechende Toxinmenge enthilt;
von dieser Verdiinnung werden den sechs iibrigen Tieren 2,5 ccm auf 250 g
Korpergewicht unter die Haut gespritzt.

(5) Nach dieser Behandlung werden samtliche Meerschweinchen 5 Tage

 beobachtet. Wenn der gepriifte Impfstoff bis zum Ablauf dieser Zeit einen

Anteil von Tieren am Leben erhilt, welcher etwa dem Mittel der durch die
beiden Standardlosungen geschiitzten Anteile entspricht, ist er mit der im
Begleitschreiben verzeichneten Wertangabe zuzulassen. Ist der Anteil der
geschijtzten Tiere wesentlich geringer, so ist der gepriifte Impfstoff zuriick-
zuweisen oder, falls das Ergebnis der Priifung dies gestattet, mit einer ge-
ringeren als der von der Herstellungsstitte gemachten Wertangabe zu-
zulassen. Ist der Anteil der geschiitzten Tiere wesentlich héher, so ist der
Impfstoff mit der im Begleitschreiben angefiihrten oder, falls das Ergebnis
der Priifung dies gestattet, mit einer hoheren Wertangabe zuzulassen. Bei
der Beurteilung des Ergebnisses ist die Streuung des Versuchsausfalles ent-
sprechend der Anzahl der zur Priifung gebrauchten Tiere zu beriicksichtigen.

(6) Bei der Einfiihrung eines neuen Testtoxins ist diejenige Menge
als Priifungsdosis zu wihlen, welche von gleichartig und gleichzeitig immuni-
sierten Tieren den gleichen Prozentsatz totet wie die Priifungsdosis des
noch im Gebrauch befindlichen Testtoxins; jedoch diirfen nur solche Gifte
als Testtoxine eingefiihrt werden, deren Priifungsdosis mindestens das Zehn-
fache einer sicher todlichen Dosis darstellt.*

§ 18.

(1) Wenn ein Impfstoff in mehreren Originalbehiltern aufbewahrt wird,
sind die in den §§ 14 bis 16 vorgeschriebenen Priifungen mit Proben aus
jedem Behilter auszufiihren (vgl. § 9). Die Priifung der Schutzkraft (§ 17)
eines in mehreren Behiltern aufbewahrten Impfstoffes wird nur einmal,
und zwar mit der im § 9 unter 3 genannten Probe ausgefiihrt.
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(2) Die im § 16 vorgeschriebenen Priifungen zur Feststellung der Un-
giftigkeit werden unter Verwendung der.im § 9 bezeichneten Proben, die
in dem Priifungsinstitut bei Zimmertemperatut aufzubewahren sind, nach
einem Jahr wiederholt.

§ 19.

Wenn sich die Angaben der Herstellungsstitte iiber Ungiftigkeit und
Wirksamkeit der Impfstoffe als unzutreffend erweisen, kann das Priifungs-
institut Proben der nach § 5 aufzubewahrenden Bestandteile anfordern und
eine Priifung daraufhin vornehmen, ob die auf diese Bestandteile beziig-
lichen Angaben der Herstellungsstitte zutreffen. :

Freigabe der Impfstoffe.
§ 20.

Das Priifungsinstitut macht das Ergebnis der staatlichen Priifung dem
Hersteller durch Ubersendung des Befundscheines nach Muster B un-
verziiglich bekannt.

§ 21.

(1) Der staatliche Kontrollbeamte ist dafiir verantwortlich, daf die der
staatlichen Priifung unterliegenden Diphtherie-Impfstoffe von der Her-
stellungsstitte nur dann in den Handel gebracht werden, wenn dies nach
dem Ergebnis der Priifung zuldssig ist. g

(2) Die Entfernung der Plomben von den Originalbehiltern (§ 12), die
Abfiillung in die Versandgefife und deren Plombierung darf nur unter seiner
Aufsicht und nach den Bestimmungen seiner Dienstanweisung erfolgen.

§ 22.

Aus den Aufschriften der VersandgefiBe muB ersichflich sein

1. die Herstellungsstitte,

. die genaue Bezeichnung des Priparates,

. die Kontrollnummer,

. die Bezeichnung ,,Staatlich gepriift* sowie Ort und Tag der Priifung,
. der spiteste Zeitpunkt der Verwendbarkeit des Priparates (§ 25).

O W DO

§ 23.

Wird ein Impfstoff auf Grund der staatlichen Priifung als den Anforde-
rungen nicht entsrpechend zuriickgewiesen, so hat der staatliche Kontroll-
beamte den Vorrat dem Hersteller wieder zur Verfiigung zu stellen und in
seinem Diensthuche einen Vermerk dariiber aufzunehmen.

§ 24.

Fithren Nachpriifungen (§ 18) eines zugelassenen Impfstoffes zu einem
Ergebnis, nach dem seine weitere Verwendung nicht zulissig ist, so hat das
Priifungsinstitut sofort bei der zustindigen Behorde zu beantragen, da8
die betreffende Kontrollnummer aus dem Verkehr gezogen wird.

§ 25.

Fiinf Jahre nach der Freigabe (Zulassung) werden die Diphtherie-Impi-
stoffe wegen Ablaufs der Gewahrsdauer auf Antrag des Priifungsinstituts
durch die zustindigen Behorden eingezogen.

Arb. a. d. Staatl. Inst. f. exp. Ther. u. d. Forschungsinst. f. Chemother. zu Frankfurt a, M. XLIIL. 2
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Muster A.
T T Begleitschein Nr. ....... L apen
tiir das- staatliche Priifungsinstitut
ZU i eIV On S S R e S e R e L A T et S

TL 00 R/ AD < oy G Ol her i 0 61 P 1 B VO T e s B e 6 &
eingesandten Diphtherie-Impfstofi.
Artlides Tmpfstoffes:ir CR L E R s IOHIw SIS I TS D InSe 0L e
Kontroll (Hanptbuchz)iNz:: SRS SR B o s s = i
(Entsprechend der Aufschrift auf den Probeflischchen.)
Gesam tmengeildesBlpistoties SRS el o
Zur Priifung gestellte Menge: ...... PE67 o D O D S 5 5
Zusammensetzung des Impfstoffes: .................. ...l
Bezeichnung und Inhalt der EinzelgefiBe: ............................

Art und Menge der zugesetzten Mittel zur Keimfreihaltung: ............
Fiir den Gebrauch beim Menschen vorgesehene Héchstdosis: ............
Priifungsergebnis in der Fabrik:

Ungiftigkeit (Ergebnis der unter Aufsicht des staatlichen Kontroll-

beamten ausgefithrten Prifung): ............oiiiiiiiiiiiie
Wertangabe: ............. fach 1 cem = ........ Schutzeinheiten).
Kioimgelalt o SO EB el JenBE L el R mihs e i T i ol e it el

Tag der amtlichen Einfillung der fiir das Priifungsinstitut bestimmten
BTob eT: e N e SR OO e el

Tag der Absendung an das Priifungsinstitut: ..........................
Bemerkungen:
Unterschriften
des Serumkontrolleurs: des Vertreters der Herstellungsstiitte:

Muster B.

Bescheinigung
iiber das Ergebnis der staatlichen Priifung des von ....................

EAULE G 530 F Slo SEB0 Bt b G GO A At o B S e s e e S
eingesandten Diphtherie-Impfstoffes (Menge ...................... Liter)
eingetroffen famii==8. ) e 0i e udabe s S anas s UGS f o G Uhr.

Artidesiim pistoffes-iGRUIELIIRHTTR Capsi Bisie vory SEUTENI 1o RS vl
Kontroll= (Hanptbuceh=) Nr. - < sliaa s b L i e
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S.169. An die Stelle der Tabelle S.169 unten tritt folgende Tabelle:

Prifung der Immunisierungskyaft des Diphtherie- Impfstoffes x
(Wertangabe: 300 SE/ccm) an Meerschweinchen am 19. 8. 1942.

A &R C
Immunisierung mit Immunisile HE ALY Immuuis:i%%r(l)l né n(;lt
2,1 ecm 2 n-Standard-] 2,1 cem —-Standard- | 21 cem 1/ eronmn

losung = 42 SE 2 nung = 0,007 cem Di-
; losung = 1,05 SE Impistoff x
Intoxikation mit 0,14 mg/250 g Diphtherie-Testtoxin T 1822 am 16. 9. 1942
(=2} +2 4 == -+ >} -~
2 |86 (82| 8|2 |85 |35 | 8| |96 82| B
55z |58|l 2 |E 9|58 slElg|B| &
®n | <8 B g|A|ln | ds (S|~ |l |43 88| &
il 25 19 #60] 1| 24 11 (45,8 1 25 14 | 56,0
2 25 19 76,0 2 25 10 (40,0 2 25 17 | 68,0
ms.| 50 | 38 [%6,0 [aus.| 49 | 21 [42,9 |mus.| 50 | 81 | 62,0

Auswertung (auf logarithmischem Wahrscheinlichkeitspapier):
1. Steilhéit der Wirkungsgeraden: 1,44.
2. Schutz durch 2,1 SE (= 2,1 cem n-Standardlosung): 60,2 9,
3. Titer: 320 SE/ccm.

Der Impfstoff wurde am 22. 9. 1942 als ,,300fach* zugelassen.

S.169. 2. Priifung und Wertbemessung der Impfstoffe zur ak-

tiven Immunisierung gegen Tetanus.

Durch ErlaB des Reichsministeriums des Innern vom 28. 6. 1939 wurden
auch die Impfstoffe zur aktiven Immunisierung gegen Wundstarr-
krampf (Tetanus) der staatlichen Priifung unterstellt.

Die Vorschriften!) haben folgenden Wortlaut:

§ 1. (1) Zur aktiven Schutzimpfung des Menschen gegen Wundstarrkrampf
(Tetanus) dirfen nur staatlich gepriifte Impfstoffe abgegeben werden. Der
staatlichen Priifung hat eine Vorpriifung in der Herstellungsstiitte unter
Aufsicht des Serumkontrolleurs vorauszugehen.

(2)f- mpisteife

[ Wundsterrkrampf-Adsorbatimpfstoffe zur Vorpriifung

‘mussen mindestens 30 Schutzeinheiten i wenn kleinere
(Internationale Einheiten), die deentialioncer
Ubrigen Wundstarrkrampf-Impfstoffe
mindestens 1 Schutz-Einheit (Inter-

I Der Impistoff entspricht den gesetzlichen Anforderungen; er hat den
Wertvoneis i Sat Schutzeinheiten in 1 ccm und kann in Dosen
bigy Ll ccm beim Menschen angewendet werden.

IL. Der Tmpfstoff wird beanstandet, weil ................c.oeeeuneee...

Das staatliche Priifungsinstitut erhebt eine Priifungsgebiihr von . ... ... RM.
Bemerknngen ¥ e CRew RSt e Nt e SEL SRR S o S O]

(Slegeli)ss v il o e A e S U o s e S e oA
(Unterschrift und Amtsbezeichnung.)

nationale Einheit) in 1 ccm enthalten aten, mit einer

Kontrollnummer versenenen ImpIstoIr gegen wurstung ur Empfang und
macht dariiber in seinem Dienstbuch die entsprechenden Eintragungen.

§ 3. Wird ein Impfstoff aus verschiedenen Einzelportionen in der Weise
hergestellt, dal in mehreren Gefifien gleichartig zusammengesetzte Mi-
schungen bereitet werden, so muB der Serumkontrolleur die Herstellung
der Mischungen iiberwachen und sich von ihrer vélligen Ubereinstimmung

1) Veréffentlicht: Min.Bl. f. d. Inn. Verwaltung 1939, Nr. 27.
Pid
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S.169. An die Stelle der Tabelle S.169 unten tritt folgende Tabelle:

Priifung der Immunisierungskraft des Diphtherie- Impfstoffes x
(Wertangabe: 300 SE/ccm) an Meerschweinchen am 19. 8. 1942.

A B C

o ! Immunisierung mit i o
Immunisierung mit g Immunisierung mit

2,1 cem 2 n-Standard-! 2,1 cem B Standard- | 21 cem 1/300 Verdﬁlll)-‘
lésung = 4,2 SE 2 nung = 0,007 ccm Di-

losung = 1,06 SE Impfstoff x
Intoxikation mit 0,14 mg/250 g Diphtherie-Testtoxin T 1822 am 16. 9. 1942}
) o) 5 Fe) ) ET)

— 8 S| = - 8 ol —~ 8 = e
2|85 |85 | 8|2 |85 82| 8| |55 |22 §
B laglEglielE szl lBlselEg| &
n | do o |l a |l |de | s |~ | |dos | K| &
1) 25 19 76,0 1 24 1 |458| 1 | 25 14 | 56,0
2 25 19 76,0 2 25 10 {40,0| 2 25 17 | 68,0
zus.| 50 | 38 [76,0 |zus.| 49 | 21 [42,9|aus.| 50 | 31 | 62,0

Auswertung (auf logarithmischem Wahrscheinlichkeitspapier):
1. Steilheit der Wirkungsgeraden: 1,44.
2. Schutz durch 2,1 SE (= 2,1 cem n-Standardlosung): 60,2 %,
3. Titer: 320 SE/ccm.

Der Impfstoff wurde am 22..9. 1942 als ,,300fach‘ zugelassen.

S.169. 2. Priifung und Wertbemessung der Impfstoffe zur ak-
tiven Immunisierung gegen Tetanus.

Durch ErlaB des Reichsministeriums des Innern vom 28. 6. 1939 wurden
auch die Impfstoffe zur aktiven Immunisierung gegen Wundstarr-
krampf (Tetanus) der staatlichen Priifung unterstellt.

Die Vorschriften') haben folgenden Wortlaut:

§ 1. (1) Zur aktiven Schutzimpfung des Menschen gegen Wundstarrkrampf
(Tetanus) diirfen nur staatlich gepriifte Impistoffe abgegeben werden. Der
staatlichen Priifung hat eine Vorpriifung in der Herstellungsstitte unter
Aufsicht des Serumkontrolleurs vorauszugehen.

(2) Die Impfstoffe miissen mindestens 30 Wundstarrkrampf-(Tetanus-)
Schutz-Einheiten in 1 cem enthalten.

(3) Die Mindestmenge Wundstarrkrampf-Impistoff, welche zur Vorpriifung
und zur Priifung anzumelden ist, soll sechzig Liter betragen; wenn kleinere
Mengen zur Priifung gestellt werden, sind die auf sechzig Liter entfallenden
Priifungsgebiihren zu entrichten.

Vorpriifung in der Herstellungsstiatte.

§ 2. Der Serumkontrolleur nimmt den zur Priifung bestimmten, mit einer
Kontrollnummer versehenen Impfstoff gegen Quittung in Empfang und
macht dariiber in seinem Dienstbuch die entsprechenden Eintragungen.

§ 3. Wird ein Impfstoff aus verschiedenen Einzelportionen in der Weise
hergestellt, daB in mehreren Gefdflen gleichartigz zusammengesetzte Mi-
schungen bereitet werden, so muB der Serumkontrolleur die Herstellung
der Mischungen iiberwachen und sich von ihrer vélligen Ubereinstimmung

1) Veroffentlicht: Min.Bl. f. d. Inn. Verwaltung 1939, Nr. 27.
o%
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iiberzeugen, wenn sie die gleiche Kontrollnummer erhalten sollen. Der
Serumkontrolleur hat in diesem Falle die Operationsnummer der Einzel-
portionen in seinem Dienstbuch zu vermerken und iiber die Zusammensetzung
der in seiner Gegenwart hergestellten Mischungen Aufzeichnungen zu machen.
Wenn eine groBere Impfstoffmenge in verschiedene Gefdfe verteilt wird,
muB die Verteilung ebenfalls unter der Aufsicht des Serumkontrolleurs er-
folgen, falls die abgeteilten Mengen die gleiche Kontrollnummer erhalten
sollen. Dieser hat Aufzeichnungen iiber die in seiner Gegenwart vorgenom-
mene Verteilung zu machen.

§ 4. Zur Ausfihrung der Vorprifung sind Probemengen in Gegenwart
des Serumkontrolleurs aus den Originalbehéltern zu entnehmen. Wird Impf-
stoff einer Kontrollnummer in verschiedenen GefiBen aufbewahrt, so muf
die Vorpriifung auf Proben aus allen Einzelgefifen ausgedehnt werden. Die
Vorpriifung ist unmittelbar nach Entnahme der Probemengen bei Anwesen-
heit des Serumkontrolleurs in der Weise einzuleiten, daB 10 Meerschweinchen
von 330 bis 370 g Gewicht das Finffache der groBten Impfstoffmenge, die
als Gebrauchsdosis fiir den Menschen in der Anwendungsvorschrift angegeben
werden soll, mindestens aber eine Menge von 10 cem unter die Haut der
Leistenbeuge gespritzt wird. Die Nummern der Versuchstiere sind dem
Serumkontrolleur sofort nach der Einspritzung bekanntzugeben.

§ 5. Die Herstellungsstiitte kann bei dem Serumkontrolleur die Einleitung
der staatlichen Priifung beantragen, wenn innerhalb von 4 Wochen kein
Versuchstier durch die Wirkung des Impfstoffes getotet wird und bei keinem
tetanische Lihmungen beobachtet werden. Sie hat iiber die Vorpriifung
Aufzeichnungen zu machen, aus denen die Versuchsanordnung und das
Ergebnis der Untersuchung, das Alter der zur Herstellung der Impfstoffe
verwendeten Gifte und Giftprodukte und das Ergebnis ihrer Auswertung
ersichtlich sind. Diese und die Aufzeichnungen iiber die zur Vorpriifung
verwendeten Tiere sind dem Serumkontrolleur alsbald nach AbschluB der
Priifung, ferner ihm sowie dem mit der Uberwachung der Herstellungsstitte
beauftragten Medizinalbeamten oder dem Vertreter des Priifungsinstituts
auf Verlangen jederzeit vorzulegen. Proben der zur Herstellung der Impf-
stoffe benutzten Gifte und Giftprodukte sind aufzubewahren und dem
Priifungsinstitut auf Anfordern einzusenden.

§ 6. Zur Keimireihaltung ist der Zusatz von hochstens 0,3 v. H. Phenol
oder 0,25 v. H. Trikresol zu den Tétanus-Impfstoffen erlaubt.. Ferner diirfen
die zur Herstellung von Impfstoffen bestimmten Tetanus-Toxine mit hoch-
stens 1,25 v. H. Formol (0,475 Volumprozent Formaldehyd entsprechend)
versetzt werden. Alle Zusiitze miissen vor Ubergabe der Impfstoffmengen
an den Serumkontrolleur erfolgt sein.

§ 7. Nach der Ubergabe an den Serumkontrollenr muf der Impfstoff bis
zur Einleitung der staatlichen Priifung mindestens wéhrend der Dauer von
8 'Wochen unter MitverschluB des Serumkontrolleurs in einem kiihlen, frost-
freien Raume lagern.

Einsendung zur staatlichen Prifung.

§ 8. Auf Antrag der Herstellungsstitte hat der Serumkontrolleur nach
AbschluB der Vorpriifung und nach Ablauf der 8wochigen Lagerfrist die
staatliche Priifung der Impistoffe einzuleiten.

§ 9. (1) Fir die staatliche Priifung sind von jedem Priparat

1. 10 Proben zu je 5 cem,
2. 3 Proben zu je 150 cem,
3. 1 Probe zu 200 ccm
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in Gegenwart des Serumkontrolleurs zu entnehmen und in keimfrei gemachte
GefiaBe abzufiillen. Wenn ein Impfstoff dem Serumkontrolleur in mehreren
Originalbehéltern iibergeben wurde, sind die unter 1. und 2. genannten Proben
aus jedem einzelnen Behdlter zu entnehmen und entsprechend zu kenn-
zeichnen.

(2) Die unter 3. genannte Probe ist nur einmal zu entnehmen, soll jedoch
aus Portionen, die den verschiedenen Einzelbehiiltern entstammen, anteil-
mifBig gemischt sein.

§ 10. Die Probeflischchen sind vor der Einsendung an das staatliche
Priifungsinstitut in Gegenwart des Serumkontrolleurs zu plombieren und
mit einer Aufschrift zu versehen, aus der die genaue Bezeichnung des
Priparates nebst Kontrollnummer, bei Aufbewahrung des Vorrats in ver-
schiedenen Originalbehédltern die ndhere Bezeichnung des Aufbewahrungs-
gefiBes und der Tag der Einfiilllung der fiir das Priifungsinstitut bestimmten
Proben ersichtlich sind.

§ 11. Die Herstellungsstitte hat der Sendung ein Begleitschreiben nach
Muster A beizufiigen, in dem die erforderlichen Angaben iiber die Zu-
sammensetzung und den Schutzwert des Impfstoffes, den Gehalt an keim-
widrigen Mitteln und anderen Chemikalien und iiber das Ergebnis der Priifung
auf Keimfreiheit und der in den §§ 2 bis 4 vorgeschriebenen Vorpriifungen
enthalten sind. In dem Begleitschreiben mufl ferner die Anzahl, der Inhalt
und die Bezeichnung der Aufbewahrungsgefifie angegeben sein. Das Begleit-
schreiben ist von dem Serumkontrolleur auf seine Richtigkeit zu priifen
und gegenzuzeichnen.

§ 12. Nach Entnahme der Probemengen (§ 9) sind die Originalbehdlter
in Gegenwart des Serumkontrolleurs unter Plombenverschluf zu nehmen
und in einem kiihlen, frostfreien Raume abzustellen, den der Serumkontrolleur
unter MitverschluB zu halten hat.

Staatliche Prifung.

§ 13. Die staatliche Priifung erstreckt sich auf die Feststellung der Keim-
freiheit, der Unschiidlichkeit, der Ungiftigkeit und der Schutzkraft der
Impfistoffe.

§ 14. (1) Zur Prifung auf Keimfreiheit sind je 4 bis 5 Tropfen des
Impfstoffes in

a) ein Rohrchen Fleischpeptonagar,

b) ein Rohrchen Traubenzuckeragar (hohe Schicht),

¢) ein Rohrchen Niahrbouillon,

d) ein Rohrchen Traubenzuckerbouillon,
ferner je 10 cem des Impfstoffes in

e) zwei Kolben Leberbouillon (je 1 Liter),

f) zwei Kolben Traubenzuckerbouillon (je 1 Liter)
zu bringen und mit dem Nahrboden gut zu vermischen. Der Inhalt von
Rohrehen a wird zur Platte ausgegossen.

(2) Die Kulturen a, b, ¢, d und e sind im Brutschrank bei 37° C 10 Tage
lang zu beobachten. Die Kultur f ist 10 Tage lang unter Sauerstoffabschluf
bei 87° C zu bebriiten. Entwickeln sich aus dem Impfstoff in dieser Zeit
Keime, so ist der Impfstoff zuriickzuweisen.

(3) Wenn sich der Inhalt eines der Einzelbehilter als keimhaltig erweist,
wihrend die aus den ibrigen Behiltern entnommenen Proben keimifrei
befunden werden, ist nur der als keimhaltig erkannte Teil des Impfstoffes
zuriickzuweisen.
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§ 15. Bei der Priifung auf Unschddlichkeit und Ungiftigkeit
wird zunichst festgestellt, ob der etwaige Phenol- oder Trikresolgehalt (§ 6)
das zulissige MaB iiberschreitet. Wenn zwei weiBe Méiuse von etwa 20 g
Gewicht, denen 0,8 ccm des Impfstoffes unter die Haut des Oberschenkels
gespritzt wurde, nach 24 Stunden keine oder nur unwesentliche Vergiftungs-
erscheinungen zeigen, ist anzunehmen, daf der Gehalt an keimwidrigen
Mitteln das zulissige MaB nicht iiberschreitet.

§ 16. (1) Zehn Meerschweinchen von 330 bis 370 g Gewicht wird das
Tiinffache der groBten TImpfstoffmenge, die als Gebrauchsdosis fiir den
Menschen in der Anwendungsvorschrift angegeben werden soll, mindestens
aber eine Menge von 10 ccm unter die Haut der Leistenbeuge gespritzt.

(2) Der Impfstoff kann als ungiftig gelten, wenn von den geimpften Meer-
schweinchen und Miusen (§ 15) innerhalb von 4 Wochen kein Tier von
tetanischen Lihmungen befallen oder durch die Wirkungen des Impfstoffes
getotet wird.

(3) Wenn sich der Inhalt eines Einzelbehilters als schidlich oder un-
geniigend entgiftet erweist, mull der gesamte Impfstoff als schidlich oder
ungeniigend entgiftet gelten.

§ 17. (1) Bei der Priifung der Schutzkraft des Impfistoffes dient als
MaBstab ein getrockneter und in Vakuumrghrchen eingeschmolzener Stan-
dard-Impfstoff von genau bekannter Wirksamkeit, der in dem Priifungs-
instibtut autbewahrt wird. Unmittelbar vor der Priifung werden von dem
Standard-Impfstoff zwei Losungen in physiologischer Kochsalzlosung her-
gestellt, die 2 Schutz-Einheiten bzw. % Schutz-Einheit in 1 cem
enthalten. Von diesen Losungen wird je 50 Meerschweinchen von 330
bis 370 g Gewicht eine in den verschiedenen Jahreszeiten verschieden zu
wihlende Menge, die erfahrungsgemiB wesentlich mehr bzw. wesentlich
weniger als die Hilfte der Versuchstiere gegen die vier Wochen spéter vor-
zunehmende Vergiftung mit der Priifungsdosis des Testgiftes zu schiitzen
vermag, unter die Bauchhaut gespritzt.

(2) Aus dem zur Priifung gestellten Impfstoff wird mit physio-
logischer Kochsalzlosung eine Verdiinnung hergestellt, die entsprechend der
Wertangabe der Herstellungsstitte in 1 cem 1 Schutz-Einheit enthalten
miiBte. Mit der nach dieser Vorschrift hergestellten Verdiinnung werden
ebenfalls 50 Meerschweinchen von 330 bis 370 g Gewicht vorbehandelt.
Die jedem Tier einzuspritzende Menge muB’ ebenso groB sein wie die bei
der Impfung der beiden ersten Tierreihen verwandte Menge der Lésungen
des Standard-Impistoffes.

(3) Als Testgift dient ein aus mikromanipulierten Kulturen des Tetanus-
Bazillus gewonnenes, getrocknetes und im Vakuumréhrehen eingeschmolzenes
Toxin von genau bekannter Wirksamkeit, das in dem Priifungsinstitut auf-
bewahrt wird. Das Testgift wird unmittelbar vor der Verwendung in einer
0,26prozentigen Lésung von Witte-Pepton in blutisotonischer Kochsalz-
Phosphat-Pufferlosung (pm = rd. 7,3) so aufgeldst, dal 1 com die auf
200 g Korpergewicht berechnete Priifungsdosis enthilt. Von dieser Losung
wird jedem der vorbehandelten Tiere 28 Tage nach der Impfung 1 ccm auf
200 g Korpergewicht unter die Haut der Leistenbeuge gespritzt.

(4) Zugleich ist die Wirksamkeit des Testtoxins an 12 normalen
Meerschweinchen zu priifen, die der gleichen Population zu entnehmen
sind wie die immunisierten Tiere. Sechs von diesen Tieren wird auf 200 g
Korpergewicht 1 ccm der bei den vorbehandelten Tieren verwendeten Losung
unter die Haut der Leistenbeuge gespritzt. Aus dieser Losung ist eine Ver-
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diinnung herzustellen, welche in 1 ccm die auf 200 g Korpergewicht be-
rechnete, einer dl,,, entsprechende Toxinmenge enthéilt; von dieser
Verdiinnung wird den sechs iibrigen Tieren 1 ccm auf 200 g Kérpergewicht
unter die Haut der Leistenbeuge gespritzt.

(5) Nach dieser Behandlung werden sdmtliche Meerschweinchen
b Tagebeobachtet. Wenn der gepriifte Impfstoff bis zum Ablautf dieser Zeit
einen Anteil von Tieren am Leben erhilt, welcher etwa dem Mittel der durch
die beiden Standardlosungen geschiitzten Anteile entspricht, ist er mit der
im Begleitschreiben verzeichneten Wertangabe zuzulassen. Ist der Anteil
der geschiitzten Tiere wesentlich geringer, so ist der gepriifte Impfstoff
suriickzuweisen oder mit einer geringeren als der von der Herstellungsstitte
gemachten Wertangabe zuzulassen, falls das Ergebnis der Priifung dies
gestattet [§ 1 (2)]. Ist der Anteil der geschiitzten Tiere wesentlich hoher,
s0 ist der Impfstoff mit einer hoheren als der im Begleitschreiben angefiihrten
Wertangabe zuzulassen. Bei der Beurteilung des Ergebnisses ist die Streuung
des Versuchsausfalles entsprechend der Zahl der zur Priifung gebrauchten
Tiere zu beriicksichtigen.

(6) Bei der Einfiihrung eines neuen Testtoxins ist diejenige Menge als
Priifungsdosis zu wihlen, welche von gleichartic und gleichzeitig immuni-
sierten Tieren den gleichen Prozentsatz totet wie die Priifungsdosis des
noch im Gebrauch befindlichen Testtoxins; jedoch diirfen nur solche Gifte
als Testtoxine eingefithrt werden, deren Priifungsdosis mindestens das
Zehnfache der dl;,, darstellt.

§ 18. Wenn ein Impfstoff in mehreren Originalbehéltern aufbewahrt wird,
sind die in §§ 14 bis 16 vorgeschriebenen Priifungen mit Proben aus jedem
Behilter auszufithren (vgl. § 9). Die Priifung der Schutzkraft (§ 17) eines
in mehreren Behiltern aufbewahrten Impfstoffes wird nur einmal, und zwar
mit der in § 9 unter 3 genannten Probe ausgefiihrt.

§ 19. Wenn sich die Angaben der Herstellungsstitte iiber Ungiftigkeit
und Wirksamkeit der Impfstoffe (§ 11) als unzutreffend erweisen, kann das
Priifungsinstitut Proben der nach § 5 aufzubewahrenden Bestandteile an-
fordern und eine Priifung daraufhin vornehmen, ob die auf diese Bestandteile
beziiglichen Angaben der Herstellungsstitte zutreffen.

Freigabe der Impfstoffe.
§ 20. Das Priifungsinstitut gibt das Ergebnis der staatlichen Priifung
dem Hersteller durch Ubersendung des Befundscheines nach Muster B un-
verziiglich bekannt.

§ 21. (1) Der Serumkontrolleur ist dafiir verantwortlich, daf die der
staatlichen Priifung unterliegenden Wundstarrkrampf-(Tetanus-)Impfstoife
von der Herstellungsstitte nur dann zur Vornahme von Schutzimpfungen
abgegeben werden, wenn dies nach dem Ergebnis der Priifung zuldssig ist.

(2) Die Entfernung der Plomben von den Originalbehiltern (§ 12), die
Abfiillung in die Versandgefife und die Kennzeichnung der staatlichen
Priifung auf diesen darf nur unter seiner Aufsicht und nach den Bestim-
mungen seiner Dienstanweisung erfolgen.

§ 22. Aus den Aufschriften der Versandgefifie muB ersichtlich sein
. die Herstellungsstitte,

. die genaue Bezeichnung des Priparates,

. die Kontrollnummer,

. die Bezeichnung ,,Staatlich gepriift sowie Ort und Tag der Priifung,
. der spiteste Zeitpunkt der Verwendbarkeit des Priparates (§ 25).
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§ 23. Wird ein Impfstoff auf Grund der staatlichen Priifung als den
Anforderungen nicht entsprechend zuriickgewiesen, so hat der Serum-
kontrolleur den Vorrat dem Hersteller wieder zur Verfiigung zu stellen und
in seinem Dienstbuche einen Vermerk dariiber aufzunehmen.

§ 24. Fiihren Nachpriifungen eines zugelassenen Impfstoffes zu einem
Ergebnis, nach dem seine weitere Verwendung nicht zuléssig ist, so hat das
Priifungsinstitut sofort bei der zustdndigen Behérde zu beantragen, daf
die betreffende Kontrollnummer aus dem Verkehr gezogen wird.

§ 25. Fiinf Jahre nach der Freigabe (Zulassung) werden die Wundstarr-
krampf-(Tetanus-)Impistoffe wegen Ablaufs der Gewédhrsdauer auf Antrag
des Priifungsinstituts durch die zustindigen Behoérden eingezogen.

Die Muster fiir den Begleitschein und das Priifungsergebnis entsprechen
den fiir die Diphtherie-Impfstoffe vorgeschriebenen.

3. Schutzimpfstoffe gegen Fleckfieber (Flecktyphus).

Die Erfordernisse des Krieges im Osten haben Veranlassung gegeben,
Schutzimpfstoffe gegen Fleckfieber (Flecktyphus) im groBen herzustellen,
und zwar werden in Deutschland z. Zt. solche aus den Dottersidcken be-
briiteter infizierter Hiihnereier oder aus den Lungen pneumoniekranker
Méause gewonnen. Um fiir ihre Brauchbarkeit sichere Grundlagen zu haben,
ist auf Grund der Vorschriften iiber Impfstoffe und Sera durch ErlaB des
Reichsministeriums des Innern vom 4. I. 43 bestimmt, daf vom 1. Mérz
1943 ab nur staatlich gepriifte Impfstoffe von den Fabrikationsstitten
abgegeben werden diirfen. Die Priifung erfolgt z. Zt. nach einem vom
Ministerium genehmigten Verfahren im Staatl. Institut fiir experimentelle
Therapie zu Frankfurt a. M. Von ihr sind nur die Impfstoffe ausgeschlossen,
welche im besonderen amtlichen Auftrage von staatlichen Instituten her-
gestellt werden.

Nachtrage zum Anhang.

Als ersten Abschnitt im Anhang einfiigen:
Die staatliche Priifung der fiir die Ausfiihrung der Blut-
gruppenuntersuchung Verwendung findenden Testsera.

Die Bestimmung der erblichen Bluteigenschaften (Blutgruppen) durch
serologische Methoden hat in der letzten Zeit fiir die Blutiibertragung, die
Klirung strittiger Abstammungen und fiir die ‘Kriminalistik zunehmende
praktische Bedeutung erfahren.

Im Hinblick auf die schwerwiegenden Folgen, die den Ergebnissen der
Blutgruppenbestimmung zukommt, hatte es sich als erforderlich erwiesen,
daB die zur Verwendung kommenden Testsera in bezug auf Wirksamkeit
und Spezifitit festgesetzten Mindestforderungen gentigen miissen, damit
Fehlbestimmungen, soweit sie durch Verwendung ungeeigneter Testsera
bedingt sind, vermieden werden.

Alle Testsera, welche zu gerichtlichen Blutgruppenbestimmungen Ver-
wendung finden sollen, unterliegen daher einer staatlichen Priifung, die in
dem Staatlichen Institut fiir experimentelle Therapie zu Frankfurt a. M.
vorgenommen wird. Die Priifung erstreckt sich auf Sterilitit des Serums
und auf seine einwandfreie Brauchbarkeit zu Blutgruppenbestimmungen.

Die Technik der Blutgruppenbestimmung und die Staatliche Priifung der
hierbei Verwendung findenden Testsera hat durch RdErl. d. RuPrMdJ. u. d.
RIM. v. 26. 5. 1937 — IV B12296/37/4396 u. IV 4042 — eine amtliche
Regelung erfahren.
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Die in dem vorgenannten Erlaf angefiihrten ,,Richtlinien fiir die Aus-
fithrung der Blutgruppenuntersuchungen‘ sind Mindestforderungen, die ein-
zuhalten der Sachverstindige, der gerichtliche Blutgruppenuntersuchungen
ausfithren will, sich verpflichten mu8.

Die in Anlage B des Erlasses gegebenen z. Zt. giiltigen Vorschriften
fiir die staatliche Priifung der bei Blutgruppenuntersuchungen Verwen-
dung findenden Testsera, fiir die Abinderungen auf Grund der neuen Er-
fahrungen beantragt sind, bestimmen im einzelnen folgendes:

Anlage B.

Vorschriften iiber die staatl. Priifung der bei der Bestimmung der
Blutgruppen O, A, B und AB und der Blutkérperchenmerkmale M
und N zur Anwendung kommenden Testsera.

1. Die zur Bestimmung der Blutgruppen O, A, B und AB und der Blut-
korperchenmerkmale M und N dienenden Testsera werden auf Antrag des
Herstellers einer staatlichen Priifung nach den Vorschriften der Abs. 2—13
unterworfen. Herstellungsstitten, welche die bezeichneten Testsera einer
solchen freiwilligen staatlichen Priifung unterstellen, diirfen ungepriifte
Testsera der genannten Arten nicht in den Verkehr bringen.

2. Wer Testsera fiir die Ausfiihrung der Blutgruppenbestimmung einer
freiwilligen staatlichen Priifung unterstellen will, hat dies der zustindigen
Behérde mitzuteilen, welche einen Sachverstéindigen oder Kontrollbeamten
sowie einen Vertreter bestimmt, der nach den Vorschriften der Abs. 8 bis 13
bei der staatlichen Priifung mitzuwirken hat. Wegen der Vereidigung dieser
Kontrollbeamten verweise ich auf die entsprechenden Anordnungen im § 16
der ,,Vorschriften iiber Impfstoffe und Sera® (VMBI 1929 S. 664).

3. Jeder Hersteller, welcher seine fiir den Verkehr bestimmten Testsera
einer staatlichen Priifung unterstellt, hat iiber die Gewinnung und Abgabe
der Sera Listen zu fithren, die folgende Angaben enthalten miissen:

1. Operationsnummer des Testserums.
2. a) bei menschlichem Serum: Name, Alter und Blutgruppe der blut-
spendenden Personen,
b) bei Kaninchenserum: Art der Vorbehandlung und Nummer der
Kaninchen.
3. Tag(e) der Blutentnahme(n).
4. Menge und Behandlung des erhaltenen Serums (inaktiviert, etwaige
keimwidrige Zuséitze).
b. Ergebnis der Priifung durch den Hersteller.
6. Tag der Absendung an das Priifungsinstitut.
7. Tag des Eingangs des Bescheides des Priifungsinstituts und das
mitgeteilte Priifungsergebnis.
8. Tag der Abgabe des Testserums, Menge des abgegebenen Testserums.

4. Zwecks Gewinnung der Testsera ist das vom Menschen oder Kaninchen
frisch entnommene Blut iiber Nacht in den Eisschrank zu stellen, das Serum
am nichsten Tage abzuheben und méglichst bald, z. B. durch rasches Zentri-
fugieren, von den Blutkérperchenresten zu befreien (dabei empfiehlt sich
das Zentrifugieren in eisgekiihlten GefiBen). Das erhaltene Serum soll da-
nach 30 Minuten lang im Wasserbad bei 56° C ‘inaktiviert und dann im
Eisschrank aufbewahrt werden. Geeignete keimwidrige Zusitze sind erlaubt;
sie diirfen aber auch hier nur insoweit angewandt werden, als sie nach-
weislich die Reaktion nicht stéren. Zusdtze der genannten Art miissen der
Priifungsstelle angegeben werden.




26 R. Otto und H. Hetsch,

5. Die Einleitung der staatlichen Priifung ist von dem Hersteller bei dem
Sachverstindigen oder Kontrollbeamten zu beantragen. Ist das zu priifende
Testserum in verschiedenen Behéltern aufbewahrt, so hat der Sachverstindige
oder Kontrollbeamte zu untersuchen und nach Anhdérung des Herstellers
dariiber zu entscheiden, ob und inwieweit nach MaBgabe der angestellten
Vorpriifungen die Gleichwertigkeit der in den verschiedenen Behiltern auf-
bewahrten und zu priifenden Testsera als nachgewiesen anzusehen ist. Von
jeder Operationsnummer des Testserums hat der Sachverstindige oder Kon-
trollbeamte 2x2 ccm in Fliaschchen zu entnehmen und einzusenden. Die
zur Feststellung der Blutkérperchenmerkmale M und N bestimmten Testsera
sind in nicht absorbierter Form zur Priifung zu stellen.

6. (1) Nach der Probeentnahme sind die die Proben enthaltenden Ver-
packungen von dem Sachverstindigen oder Kontrollbeamten zu plombieren
oder mit Banderolen zu verschliefen. Ebenso sind die Behélter, in denen
sich das zu priifende Testserum befindet, mit einer Plombe zu verschlieBen.
Die Behélter sind in einem von dem Hersteller zur Verfiigung zu stellenden
Eisschrank unter MitverschluB durch den Sachverstindigen oder Kontroll-
beamten aufzubewahren.

(2) Der Hersteller hat die Proben der fiir den Nachweis der Blutgruppen O,
A, B und AB bestimmten Testsera mit einem Begleitschreiben nach dem
Muster der Anl. 1 und die Proben der fiir die Feststellung der Blutkorperchen-
merkmale M und N bestimmten Testsera mit einem Begleitschreiben nach
dem Muster der Anl. 2 an das Priifungsinstitut zu senden. Auf den die
Proben enthaltenden GefdBilen ist die Operationsnummer des Testserums
anzugeben. Der Inhalt der Begleitschreiben ist von dem Sachverstindigen
oder Kontrollbeamten auf seine Richtigkeit zu priifen. Die Begleitschreiben
sind von ihm gegenzuzeichnen.

7. Fir die Priifung der Testsera und fiir die Beurteilung der Priifungs-
ergebnisse gelten die in der Anl. 3 gegebenen Vorschriften. Von dem Ausfall
der Priifung ist dem Hersteller sofort durch Schreiben nach dem Muster
der Anl. 4 Nachricht zu geben.

8. (1) Testsera, welche nach dem Priifungsergebnis untauglich sind, diirfen
zur Ausfithrung der Blutgruppenbestimmung von dem Hersteller nicht ab-
gegeben werden.

(2) Testsera, welche tauglich befunden werden, sind zur Abgabe frei-
zugeben. Die Entfernung der Plomben von den Behéltern, in denen die Test-
sera aufbewahrt waren, und die Abfiilllung der Testsera in die Versand-
gefiBe darf nur unter Kontrolle des Sachverstindigen oder des Kontroll-
beamten erfolgen. Die Testsera der Gruppe A (Anti-B) diirfen nur in un-
gefarbte, die Testsera der Gruppe B (Anti-A) nur in braun gefirbte, die
Testsera der Gruppe O (Anti-A, Anti-B) nur in blau gefirbte, die Testsera
der Gruppe AB (o) nur in griin gefidrbte, die Testsera Anti-M nur in gelb
gestreifte und die Testsera Anti-N nur in rot gestreifte Kapillaren, Flischchen
oder Ampullen abgefiillt werden. Bei Kapillarenabfiillung sind fiir etwa
erforderliche Wiederholungen mindestens 5 in einer Packung zu vereinigen.
Diese GefiBle oder Packungen der Kapillaren, in denen die gepriiften Test-
sera in den Verkehr gebracht werden, miissen mit Plomben oder Banderolen-
verschlul gesichert und mit Vermerken versehen sein, aus denen Her-
stellungsstelle, Operationsnummer, Art [Blutgruppe A (Anti-B), Blutgruppe B
(Anti-A), Blutgruppe O (Anti-A, Anti-B), Blutgruppe AB (o), Anti-M oder
Anti-N], Menge und Titer (fiiv die Rohrchenverfahren) des Testserums, die
Zeitangaben der Gewinnung und der staatlichen Priifung, sowie die voraus-
sichtliche Verwendbarkeitsdauer ersichtlich sind. Letztere ist bei Testseren
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vom Menschen auf 6 Monate, bei Kaninchenserum auf ein Jahr nach der
Zulassung zu bemessen. Auf den Plomben oder Banderolen muB sich ein z?uf die
Priifung durch den Kontrollbeamten eindeutig hinweisendes Zeichen befinden;
auch missen die GefiBe die deutliche Aufschrift tragen ,,Staatlich gepriift*.
9. Tauglich befundene Testsera vom Menschen miissen, falls Abfiillungen
der betreffenden Operationsnummer noch im Verkehr sind, vom Priifungs-
institut in Abstinden von je 6 Monaten, Testsera von Kaninchen nach
12 Monaten einer erneuten Priifung unterzogen werden. Sera, die bei der
Nachpriifung eine solche Abschwichung ihres Titers aufweisen, daB sie den
in Anl. 3, Abs. 5 festgelegten Mindestforderungen nicht mehr entsprechen,
werden auf Antrag des Priifungsinstituts durch die zustéindige Behorde aus
dem Verkehr gezogen. 9
10. Der Sachverstindige oder Kontrollbeamte hat eine Liste zu fithren,
in die iiber jede Priifung eine Aufzeichnung einzutragen ist; daraus mub
ersichtlich sein:
1. Name des Herstellers und Operationsnummer des Testserums.
9. Zeit der Gewinnung.
3. Menge, Art und Behandlung (inaktiviert, etwaige konservierende
Zusitze) des Testserums.
Menge des zur Priifung entnommenen Testserums.
Tag der Einsendung des Serums an das Priifungsinstitut.
. Ergebnis der Priifung.
Menge des freigegebenen Testserums.
. Tag der Einfillung in die VersandgefiBe.
11. Die Gebiihren der staatlichen Priifung einschlieBlich der dem Sach-
verstindigen oder Kontrollbeamten zu zahlenden Vergiitung fallen dem
Hersteller zur Last.
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Anlage 2.

Begleitschein Nr. ............

U BTV OTL o s e S R s A U

eingesandten Testserum fiir die Bestimmung der Blutkérperchenmerkmale
M und N.

¢) Menge des erhaltenen Serums (inaktiviert), sowie etwaige konser-
vierende Zusitze

Unterschrift des Unterschrift des
Herstellers: Kontrollbeamten:

Anlage 3.

Priifung der Testsera.

1. Die Priifung erfolgt zur Feststellung der Sterilitit des Serums und seiner
einwandfreien Brauchbarkeit zur Blutgruppenbestimmung.

2. Zur Priifung der Sterilitit werden ein Rohrchen mit verfliissigtem Agar
(zum Anlegen einer Plattenkultur) und ein Bouillonréhrchen mit je einem
Tropfen Serum beschickt. Die beimpften Nihrbéden miissen nach 6tigigem
Aufenthalt im Brutschrank bei 37° C steril befunden werden.

3. (1) Der Agglutinationstiter der fiir die Bestimmung der Blutgruppen O,
A, B und AB vorgesehenen Sera wird in der Weise festgestellt, daB fallende
Mengen des zu priifenden Serums und je eines bekannten Vergleichsserums
der Gruppe A (Anti-B) und der Gruppe B (Anti-A) im Volumen 0,2 cem
in einer Reihe mit je 0,2 ccm einer etwa 1proz. Aufschwemmung roter Blut-
korperchen (auf Vollblut berechnet) der Gruppe A und in einer Parallelreihe
mit je 0,2 ccm von einer ebensolchen Aufschwemmung roter Blutkérperchen
der Gruppe B gemischt werden. Zur Kontrolle sind womdéglich auch ent-
sprechende Reihen mit Blutkérperchenaufschwemmung der iibrigen Gruppen
(0, AB) anzusetfzen.

(2) Die zum Nachweis der Blutkorperchenmerkmale M und N bestimmten
Testsera, die nach Abs. 5 der Priifungsvorschriften in nicht: absorbierter
Form dem Priifungsinstitut einzusenden sind, miissen hier vor Aufstellung
der Agglutinationsprobe von art- und gruppenspezifischen Antikérpern durch
Absorption befreit werden. Diese Absorption erfolgt nach dem in den
,,Richtlinien fiir die Ausfiihrung der Bestimmung der Blutgruppen O, A,
B und AB und der Blutkérperchenmerkmale M und N*, Abschn. II, Ziff. 3
und 4 angegebenen Verfahren. Der Agglutiningehalt der abgesittigten
Anti-M- und Anti-N-Sera wird sodann in der Weise festgestellt, daB fallende

Mengen der Abgiisse im Volumen 0,2 ccm in einer Reihe mit je 0,2 cem
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einer etwa lproz. Aufschwemmung (auf Vollblut berechnet) von Blut-
korperchen M, in einer 2. Reihe mit je 0,2 ccm einer ebensolchen Aufschwem-
mung von Blutkérperchen N und in einer 3. Reihe mit je 0,2 ccm einer
ebensolchen Aufschwemmung von Blutkérperchen MN gemischt werden.
Zum Vergleich sind entsprechende Reihen mit ebenso vorbehandelten Test-
seren M und N von bekanntem Agglutiningehalt anzusetzen.

(3) Fiir jede Versuchsreihe werden 10 kleine Reagenzgliser benotigt. In
die Rohrchen werden fallende Serumverdiinnungen im Volumen 0,2 ccm,
beginnend mit zweifacher Verdiinnung des betreffenden Serums, eingefiillt,
so daB jede folgende Serumverdiinnung doppelt so stark wie die vorauf-
gehende ist. Die Verdiinnungen erfolgen mit 0,9proz. Kochsalzlosung. Im
10. Réhrchen wird die Serumverdiinnung durch 0,9proz. Kochsalzlosung
ersetzt. In den Reagenzréhrchen 1—9 befinden sich nach dem Zusatz von
je 0,2 cem Blutkorperchenaufschwemmung fallende Serumkonzentrationen
von 1:4 bis 1:1024.

(4) Das zur Herstellung der Blutkérperchensuspensionen den ihrer Blut-
gruppe und ihren Blutkorperchenmerkmalen nach bekannten Versuchs-
personen zu entnehmende Blut wird nach zweimaligem Waschen der Blut-
korperchen mit 0,9proz. Kochsalzlésung in 0,9proz. Kochsalzlosung so auf-
geschwemmt, daf eine etwa lproz. Suspension (auf Vollblut berechnet)
entsteht. Die Blutkorperchenaufschwemmungen sind am Tage ihrer Her-
stellung zu verwenden.

(5) Die Ablesung der Agglutinationsresultate in den Blutkorperchen-
Serum-Gemischen erfolgt makroskopisch (evtl. mit Hilfe einer Lupe mit
6facher VergroBerung) nach mindestens 1 Minute langem Zentrifugieren
(wenigstens 1000 Umdrehungen) oder nach 1—1Jstiindiger Bebriitung bei
370 C, bei zweifelhaften Reaktionen nach weiterem Istiindigen Stehenlassen
der Rohrchen bei Zimmertemperatur. Dabei ist auch auf etwaige Hémolyse
zu achten.

4. Zwecks Priifung der Testsera auf rasche Wirksamkeit werden die Sera
auch nach der Objekttrigermethode in folgender Weise gepriift. Zur Priifung
der fiir die Bestimmung der Blutgruppen O, A, B und AB vorgesehenen Sera
werden 3 Objekttriger benutzt. Auf den 1. Objekttriger werden in ge-
niigender Entfernung 2 Tropfen des zu priifenden Serums, auf den 2. und
3. Objekttriger je 2 Tropfen eines bekannten Vergleichsserums Anti-A bzw.
Anti-B gebracht. Zu dem einen Tropfen jedes Objekttrigers wird sodann
ein Tropfen Blutkérperchenaufschwemmung der Gruppe A, zu dem anderen
Tropfen je ein Tropfen Blutkorperchenaufschwemmung der Gruppe B zu-
gefiigt. In entsprechender Weise werden die nach Absittigung von Anti-M-
und Anti-N-Seren erhaltenen Abgiisse auf ihre agglutinierenden Eigen-
schaften gegeniiber Blutkorperchenaufschwemmungen M, N' und MN ge-
priift. Die Blutkérperchenaufschwemmungen sollen fiir die Objekttriger-
methode eine Konzentration von 3 v. H., auf Vollblut berechnet, aufweisen.
Die gruppenspezifische Agglutination muB bei Zimmertemperatur bei makro-
skopischer oder Lupenbetrachtung nach spétestens 5 Minuten deutlich ein-
getreten sein. i :

5. (1) Ein von Menschen gewonnenes Serum ist dann als brauchbar und
geniigend hochwertig anzusehen, wenn es auch in den stirksten Konzen-
trationen nur auf Blutkérperchen der angegebenen Blutgruppe zusammen-
ballend wirkt und wenn es bei der Titerablesung nach mindestens 1 Minute
langem Zentrifugieren (bei wenigstens 1000 Umdrehungen) oder nach
1—11stiindigem Aufenthalt der Blutkérperchen-Serum-Gemische im Brut-
schrank und etwaigem weiteren 1stiindigen Stehen der Rohrchen bei Zimmer-
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temperatur noch in der Verdinnung von 1: 64, sowie bei der Objekttriger-
methode in spitestens 5 Minuten eine deutlich erkennbare Verklumpung
der Erythrozyten bewirkt. Die als Testsera Anti-A vorgesehenen Kaninchen-
immunsera miissen bei der staatlichen Priifung einen Titer von mindestens
1:256 erkennen lassen.

(2) Die fiir die M- und N-Bestimmung vorgesehenen Kaninchenimmunsera
miissen sich durch geeignete Blutkorperchen derart absorbieren lassen, dafB
sie nach der Absorption eine kriftige Reaktion mit den spezifischen M- bzw.
N-Testblutkérperchen und eine vollig fehlende Reaktion mit den un-
spezifischen Testblutkorperchen aufweisen.

(3) Die Absorption erfolgt in der Weise, dal das je nach der Héhe des
Agglutiningehalts 1:10 bis 1:100 verdiinnte Immunserum mit einer aus-
zuprobierenden, dem Absorptionsoptimum entsprechenden Menge ge-
waschener Blutkérperchen versetzt wird. Ein Anti-M-Serum wird also mit
Blutkorperchen des Typus AN, ein Anti-N-Serum mit Blutkorperchen des
Typus AM absorbiert. Hierzu bleiben die Blutkérperchen nach gutem
Mischen etwa 1 Stunde lang mit dem Serum in Beriihrung; wihrend dieser
Zeit empfiehlt es sich, durch ¢fteres Hin- und Herneigen der Gemische fiir
eine innige Beriihrung der Blutkérperchen mit dem Serum zu sorgen. Als-
dann wird das Serum von den Blutkérperchen abzentrifugiert. Zur voll-
standigen Absorption der zu entfernenden Antikérper muB die beschriebene
Reinigung mit frischen oder auch gekochten Blutkérperchen unter Um-
stdnden ein- oder zweimal wiederholt werden.

(4) Der so erhaltene ,,AbguB‘ muB noch nach weiterer 16facher Ver-
diinnung bei der Austitrierung auf dem Objekttrager innerhalb von 10 Mi-
nuten eine kraftige Agglutination der entsprechenden Blutkorperchen herbei-
fiithren; andersartige Blutkorperchen diirfen von dem AbguB wihrend der
genannten Zeit nicht beeinfluit werden.

(5) So muB z. B. ein mit N-Blutkorperchen absorbiertes M-Serum, daB
in der Verdiinnung 1:10 absorbiert wurde, nach vélliger Reinigung von
artspezifischen Antikorpern gegeniiber M- und N-Testblutkorperchen fol-
gendes Priifungsergebnis aufweisen: "

Immunserum-
verdiinnung:

Testblutkorperchen M | +++ | +++ | +4++| ++ + s
Testblutkorperchen N — — — - il ad

1/10 1/20 1/40 J'/80 1/160 1/320

(6) Ergibt sich bei einem solchen Priifungsfall selbst nach mehrmaliger
Absorption gegeniiber den N-Testblutkérperchen noch eine leichte Mit-
agglutination, so kann dieses Serum trotzdem unbedenklich fiir den Handel
freigegeben werden, wenn der Titerquotient zwischen M- und N-Blut den
obigen Mindestanforderungen entspricht, z. B.:

Immunserum- 3
verdiinnung:

Testblut-

korperchen M |+++|+++[+F+|+++|+++] ++ | + =
Testblut-
korperchen N + — . - e e e it

/10 1/20 1/40 1/#30 1/160 1/320 1/640 1/1280

(7) Ein derart absorbiertes Serum wiirde in der Verdiinnung 1:20 bzw.
1:40 als Gebrauchsdosis ebenfalls verwendbar sein.
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(8) Da jedes fiir den Nachweis der Blutkiorperchenmerkmale M und N her-
gestellte nicht absorbierte Kaninchen-Immunserum hinsichtlich seiner Ab-
sorptionsfihigkeit individuell verschieden ist, hat der Hersteller der Prii-
fungsstelle anzugeben, unter welchen Versuchsbedingungen (Ausgangsver-
diinnung des Immunserums, Volumenverhiltnis des Absorptionsblutes zu
demselben, Dauer und Anzahl der Absorptionen) sich die besten Ergebnisse
erzielen lassen, damit die staatliche Priifung unter den gleichen Bedingungen
erfolgen kann. Diese Angaben, gegebenenfalls die von der Priifungsstelle
fiir das betreffende Serum als geeignet erkannten Versuchsbedingungen
miissen auch jeder in den Handel gebrachten Abfiillung des gepriiften
Immunserums vom Hersteller als Gebrauchsanweisung beigegeben werden.

Anlage 4.

Bescheinigung
iiber das Priifungsergebnis zum Begleitschein Nr. ......................
betreffend das vom s i st siiee o st aats e e
AT SRR Sl o o i b e SB S 008 eingesandte Testserum zur Verwendung

bei der Blutgruppenbestimmung.
Eingetroffen am ................

Operationsnummer ..............
Gesamtmenge des zur Priifung éingesandten Testserums ................
Das Serum (Anti-...) wird als Testserum ................... ziigelassen.

Gebrauchstiter bei Kaninchenserum fiir die Bestimmung der Blutgruppe

Das Serum wird beanstandet, weil .......... .. . .l
Die Kosten betragen ..................
BemerkangenBiecine b St i Al S R e R RS e e

amtm
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Bericht tiber die Tatigkeit des Forschungsinstituts

fir Chemotherapie zu Frankfurt a. M.
in der Zeit vom Mirz 1939 bis Ende Miarz 1943.

Von Prof. Dr. Richard Otto, Geh. Med.-Rat
Direktor des Instituts.

I. Wissenschaftliche Untersuchungen.

Uber die Titigkeit des Forschungsinstituts fiir Chemotherapie und
seine wissenschaftlichen Arbeiten in der Zeit vom August 1935 bis Ende
Februar 1939 habe ich in Heft 38 der ,,Arbeiten aus dem Staatl. Institut
fiir experimentelle Therapie und dem Forschungsinstitut fiir Chemotherapie
zu Frankfurt a. M.“ 1939 berichtet.

Im Laufe der Berichtsjahre 1939—1943 sind die dort aufgefiihrten
wissenschaftlichen Untersuchungen im allgemeinen fortgefiihrt worden,
trotzdem eine groBe Anzahl der Gefolgschaftsmitglieder, ohne daB immer
sofort Ersatz vorhanden war, zum Heeresdienst eingezogen wurde und trotz
der zeitweise bestehenden Tierknappheit, die dadurch bedingt war, daB be-
stimmungsgemiB die zur Verfiigung stehenden Versuchstiere in erster Linie
fiir die Durchfiihrung der staatlichen Priifungen benutzt werden muBten.
Die Arbeiten des Forschungsinstituts erstreckten sich neben der Durch-
fiithrung der amtlichen Salvarsanpriifung auf verschiedene Forschungs-
geblete, die zum Teil auch krleg_sygchtlge Fragen betrafen. Sie standen,
wie in den fritheren Jahren, vielfach in Verbindung mit den Arbeiten des
Staatl. Instituts fiir experimentelle Therapie und bezogen sich in den ver-
schiedenen Abteilungen des Instituts neben chemischen Studien haupt-
sichlich auf chemotherapeutische, biochemische und experimentell-bio-
logische Fragen, weiterhin auf Zell- und Fleckfieberforschungen.

Auf der Chemischen Abteilung (Prof. WAGNER-JAUREGG) wurde
in groBerem Umfange iiber Chemotherapie der Lepra weitergearbeitet.
Aus der groBen Zahl der von Prof. WaGNER-JAUREGG und seinen Mitarbeitern
(Dr. Arvorp, Dr. LENNaARTz, Dr. HiLoe Kotany) hergestellten Préparate,
die von Prof. Kupicke und spiter von Dr. ScHOLTEN tierexperimentell
gepriift wurden, haben sich hohere Alkylrhodanide und #hnliche schwefel-
haltige Verbindungen, einige Zimtséureester usw., durch Hemmung der
Lepromentwicklung bei Méusen und Ratten ausgezeichnet. Ein Ester des
Chaulmoogrylalkohols wurde in der Hautklinik Leipzig (von Dr. KrUcKE-
BERG) an zwei Leprakranken gepriift; es erwies sich auch beim Menschen
ausgezeichnet vertriglich und bewirkte in einem Falle eine deutliche Herab-
setzung des Fiebers. Die Priifung des Préiparates wird zur Zeit an mehreren
Leprakranken an anderer Stelle fortgesetzt.

Richard Otto, Bericht iiber die Titigkeit des Forschungsinstituts usw. 33

Bei den von der Chemischen Abteilung gemeinsam mit der Experi-
mentell-therapeutischen Abteilung (Prof. PricE) des Staatl. Institutes fiir
experimentelle Therapie begonnenen Arbeiten iiber Chemotherapie der
Tuberkulose konnte zunichst unter 50 Préiparaten: bei 2 Substanzen,
die von Dr. ArNoLp synthetisiert waren, eine deutliche Wirkung heraus-
gefunden werden. Bei weiteren Untersuchungen zeigte sich, dag 7 Derivate
der Chaulmoograsiure und 2 vom Chaulmoogrylalkohol abgeleitete Ver-
bindungen am Meerschweinchen eine schwache Hemmung der Infektion
hervorriefen. Einige von Dr. ArNorp und cand. chem. RAUEN hergestellte
hohere Sulfonamide, Benzthiazole sowie einige Thiodiazole, wurden an
pneumokokkeninfizierten Tieren, gleichfalls auf der experimentell-
therapeutischen Abteilung des Staatl. Institutes fiir exper. Therapie tier-
experimentell gepriift.

Bei den Arbeiten iiber synthetische Spasmolytika (mit Dr. ARNOLD
und P. Born) wurden weitere Préiparate gefunden, die ein Vielfaches der
Papaverinwirkung zeigten.

Auf Grund der von HrusNer und Mitarbeitern festgestellten entziin-
dungswidrigen Eigenschaften wurden die Azulen-Arbeiten mit H. HoTER
und H. HipecrEN fortgefiihrt, hauptsichlich im Hinblick auf die Aus-
arbeitung préparativ brauchbarer Darstellungsverfahren. Die hierbei ge-
wonnenen Ergebnisse erweitern unsere Kenntnisse puysikalischer und chemi-
scher Eigenschaften dieser Pigmente und dienen dadurch der Konstitutions-
ermittlung natiirlicher Azulene.

Versuche zur Vertiefung unserer Kenntnisse iiber den chemischen
Bau der Toxine und Endotoxine der Shiga-Kruse-Bazillen wurden
von Prof. WAGNER-JAUREGG und.-Dr. Erika HELMERT in Gemeinschaft
mit Prof. Price fortgesetzt. Dr. Erixa HrrMErT konnte durch eine
Arbeit iiber Lipoproteide, die durch frithere Untersuchungen iiber die
Proteine des Serums und der Endotoxine von Bazillen angeregt war, wichtige
Erfahrungen iiber die Befreiung der EiweiBstoffe von begleitenden Phosphor-
lipoiden sammeln, die bei der Reinigung von Impifstoffen von Nutzen sein
konnen. Aus dieser Arbeit ergeben sich weiterhin neue Gesichtspunkte
fiir die Bestimmung der Phosphorlipoide in Nahrungsmitteln.

Die neueren Erkenntnisse iiber die Bedeutung des Wuchs-Hemmstofi-
Antagonismus fiir die Chemotherapie gab im Hinblick auf die Entwicklungs-
hemmung von Dysenteriebazillen Veranlassung zu einer Arbeit von MARIANNE
KIRSTGEN iiber die Verbesserung der Darstellung des Pyridin-f-sul-
fonamids. Weil es aber nicht moglich war, eine brauchbare Vorschrift zur
Gewinnung groBerer Mengen auszuarbeiten, wurde in gemeinsamer Arbeit
mit dem Chemiewerk Homburg eine Versuchsmenge Sulfanilylguanidin
hergestellt. Da dieses Praparat bei peroraler Verabreichung vom Darm
aus nur langsam resorbiert wird, scheint es sich besonders zur Behandlung
der im Darmkanal lokalisierten Infektionen, z. B. der Ruhr, zu eignen.
Die Behandlung einiger Ruhrkranker mit diesem Priparat konnte bercits
erfolgreich durchgefiihrt werden.

Arb. a. d. Staatl. Inst. f. exp. Ther. u. d. Forschungsinst. f. Chemother. zu Frankfurt a. M. XLIIIL 3
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AnNELIESE NIEMEYER hat die Synthese von Substanzen vorgenommen,
die fiir die experimentelle Chemotherapie der Tuberkulose, Lepra und des
Fleckfiebers vorgesehen waren. Bei den auf der Fleckfieberabteilung des
Institutes vorgenommenen Priifungen konnte bisher kein besonders wirk-
sames Praparat herausgefunden werden.

Mit Dr. Ta. Lennartz wurden frithere Untersuchungen iiber Poly-
merisationsreaktionen des Isoprens fortgesetzt.

In einem in der ,,Umschau‘ abgedruckten Vortrag gab TH. WAGNER-
Jaurece einen Uberblick iiber unsere heutigen Kenntnisse von den Vita-
minen. Die ,,Tidsskrift for Hermetikindustri‘ brachte diese Arbeit in
norwegischer Sprache zum Abdruck.

Die experimentell-biologische Abteilung (Prof. Dr. M. RoTHER-
MUNDT) beschiiftigte sich neben der staatlichen Salvarsanpriifung
mehrfach mit der Abgabe von Gutachten iiber auslindische Salvarsane,
sowie auslindische Patente, die biologisch ausgewertet wurden.

Die Vorarbeiten iiber das 4,4’-Bismethyl-amino-3,5, 3’-b’-tetra-amino-
arsenobenzol sind abgeschlossen. Das Priparat kann fiir eine staatliche
Priifung eingereicht werden, sobald die endgiiltigen klinischen Erfahrungen
und Vorziige gegeniiber den iiblichen Handelspraparaten vorliegen.

Eine von der I.G.-Farbenindustrie hergestellte neue Arsenobenzol-
verbindung wurde experimentell gepriift und befindet sich zur Zeit in
klinischer Auswertung.

Zur Erhaltung und Weiterziichtung der notwendigen Trypanosomen-
und Rekurrensstimme waren in der Berichtszeit trotz kriegsbedingter Ein-
schrankung immer noch nach Tausenden zihlende Passagen erforderlich.

Zu den in den letzten beiden Jahren in verschiedenen Zeitschriften
erschienenen Veroffentlichungen iiber Salvarsanschiden wurde in
einer Besprechung im Institut mit dem auswirtigen Mitglied des Institutes,
Prof. Dr. E. HorrMANN, Bonn, Prof. Dr. StiiamMER, Freiburg, und Prof.
Dr. ScuuBert, Frankfurt a. M., sowie auf einer.Dermatologentagung am
22. 9. 42 in Wiirzburg Stellung genommen. Auf dieser Tagung hat Prof.
RorHERMUNDT im Auftrage des Direktors das Institut vertreten. In Uber-
einstimmung mit den Ergebnissen der hiesigen biologischen Priifung wurden
einstimmig die berichteten Salvarsanschiden nicht auf eine verdinderte
Qualitdt der Salvarsane zuriickgefiihrt, sondern mit der augenblicklichen
Konstitution der Patienten und hauptséchlich aber einer AuBerachtlassung
der fiir die Salvarsantherapie gegebenen Richtlinien in Zusammenhang
gebracht. In diesem Sinne haben Prof. SeierHOFF und Prof. Zieirer in
der Med. Welt, Nr 45, 1942, S. 1105 eine diesbeziigliche Erklirung abgegeben.

Seit Jahren wird auf der experimentell-biologischen Abteilung eine
Reform der staatlichen Salvarsanpriifung ausgearbeitet. Die Er-
gebnisse sind in der Zeitschrift fiir Hygiene und Infektionskrankheiten
Bd. 124, 1942, S. 386—400 und S. 401—428 in den Arbeiten von Prof.
Dr. M. Roruermunpt ,,Uber die Bedeutung und Bewihrung der staat-
lichen Salvarsanpriifung. Ein Vorschlag zur Reform der staatlichen Priifung*,
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und von Dr. W. ScHAFER: ,,Die variations-statistischen Grundlagen einer
Reform der staatlichen Salvarsanpriifung® niedergelegt.

Chemotherapeutische Arbeiten iiber Konstitution und Wirkung
aromatischer Arsinséduren wurden gemeinsam mit Dr. K. BURSCHKIES
fortgefiihrt.

In der 4-oxy-3-isobutyrylaminophenylarsinsiure wurde ein Priparat
gefunden, das an Wirkung insbesonders bei der Rekurrensinfektion dem be-
kannten Spirocid (frz. Stovarsol) iiberlegen zu sein scheint. Mit DRP 728324
wird das Herstellungsverfahren genannter Verbindung geschiitzt.

Weitere Versuche haben ergeben, da$ sich bei den Phenylarsinsiuren
bei Einfiihrung geeigneter Substituenten die neurotoxischen Erscheinungen
bei Mausen vollstandig ausschalten lassen. Veroffentlichungen iiber diese
Untersuchungen stehen bevor.

Dr. Burscukies hat sich neben den oben genannten Arbeiten auch an
der staatlichen Kontrolle (¢hemische Priifung) der Salvarsame beteiligt.

Weiterhin wurden von ihm Beitréige zur experimentellen The-
rapie der Lepra geliefert. Es wurden dazu Untersuchungen iiber die
Konstitution und Wirkung der Chaulmoograpriiparate durchgefiihrt. Eine
groBere Anzahl von Derivaten der Chaulmoograséiure und anderer zyklischer
Fettséuren wurde von ihm hergestelit. Einige Cinnamoyloxy-karbonséure-
chaulmoogrylester haben bei der auf Miuse iibertragenen Rattenlepra
eine sehr giinstige Wirkung erkennen lassen. Im Tierversuch erwies sich
auch eine Reihe zyklischer Alkohole in Form von Zimtsiureestern als
brauchbar.

Auf der Biochemischen Abteilung (Prof. Mascamann 1) sind
die Arbeiten iiber Proteasen aerober und anaerober Bakterien
weiter fortgefithrt. Zu den gegenwirtigen, im Hinblick auf die Kocische
Theorie iiber die Atiologie der bisartigen Geschwiilste sehr interessierenden
Problemen, ob und inwieweit ,,unnatiirliche* Peptidasen im Serum normaler
und krebskranker Individuen vorkommen und fiir eine Krebsdiagnose
nutzbar zu machen sind, wurden Beitrige geliefert. Die Bestimmung der
Serumpeptidasen war bisher nicht leicht, denn die Ausschlige dabei waren
sehr klein. MascHMANN und seine Mitarbeiter haben nun gefunden, daB
die Serumpeptidasen durch bestimmte Metalle sehr stark aktiviert werden.
Dadurch wird es moglich, den Nachweis solcher Enzyme weit besser als
seither und vor allem quantitativ zu bestéitigen. Die erzielten Ergebrisse
dieser Untersuchungen haben nach MAscHMANN bewiesen, daBl die enzymati-
schen SchluBfolgerungen aus der KoGrschen Theorie nicht aufrechterhalten
werden konnen und daf die Voraussetzungen, auf welche die Krebsdiagnose
und -therapie aufgebaut sind, nicht zutreffen.

Uber die ,,intrazelluliren Proteasen‘ sprach Prof. MASCHMANN am
9. Febr. 1942 im Kaiser-Wilhelm-Institut fiir med. Forschung in Heidelberg
und iiber ,,die sterische Spezifitit der Peptidasen und ihre Beziehung zum
Krebsproblem* am 10. Méarz 1942 in der Kaiser-Wilhelm-Gesellschaft in

Berlin anlaBlich eines biologisch-medizinischen Abends.
3*
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Die von MASCEMANN seit langen Zeiten durchgefiihrten Untersuchungen:

iiber den experimentellen Kaninchenkropf konnten den Zeitverhalt-
nissen entsprechend in den letzten Jahren nur in bescheidenem Umfang
durchgefithrt werden. Als ein wesentliches Ergebnis der Untersuchungen
kann der Nachweis gelten, daB die kropferzeugende Substanz (oder Sub-
stanzen) im Pflanzenreich ziemlich verbreitet vorkommt, und zwar gerade
innerhalb der Pflanzenfamilie (Cruciferae), aus der unsere wichtigsten
Gemiise- und wertvollen Olpflanzen, wie z. B. die Kohlarten, die Garten-
kresse, das Radieschen, der Rettig, der Meerrettich, die weiBe Riibe, das
Teltower Riibchen, der Raps, der gelbe und der schwarze Senf stammen.
Die kropferzeugende Substanz kommt nicht nur in der wachsenden oder
ausgewachsenen Pflanze vor, sondern ist schon im ruhenden Samen in be-
achtlicher Menge vorhanden. Es ist sehr wohl moglich, daB diese Substanzen
unter gewissen Umstéinden bei der Entstehung der menschlichen Hyper-
thyreosen, insbesondere des Morbus Basedowii, eine gewisse Rolle spielen.
Versuche zur Isolierung der strumigenen Substanz und zur Aufklérung
ihrer chemischen Konstitution wurden ebenso wie die Versuche iiber den
Mechanismus der Kropfbildung fortgefiihrt.

Auf der Abteilung fiir Zellforschung (Dr. HILDEGARD VOLLMAR)
wurden die Versuche iiber den EinfluB verschieden hoher Temperaturen
auf die Normalze'le und die Tumorzelle fortgesetzt. Sie fithrten zu dem
Ergebnis, daB im Gegensatz zum Normalgewebe, welches Temperaturen
bis zu 42° vertrigt, Kulturen von Tumorgewebe schon bei Temperatur-
erhéhung iiber 39° eine Beeintrichtigung ihrer Entwicklungsfahigkeit
zeigten, die mit dem Ansteigen der Temperatur zunahmen. Mehrmalige
einstiindige Wasserbéider von 40 bis 42° vernichten die Lebensféhigkeit
der Tumorgewebekulturen nahezu vollkommen. Auf Grund der Ergebnisse
dieser Versuche iiber die Warmeempfindlichkeit der Tumorzelle und in An-
lehnung an die klinischen Erfolge mit ,,Uberwéirmungsbadern wurde weiter
gemeinsam mit Prof. LamperT und 2 Doktoranden (Vorz und GRUNER)
der EinfluB hoher Temperaturen auf die Entwicklung des Car-
zinoms und des Ca-Ascites der Maus untersucht. Bei den Méusen
wurden durch mehrere Wasserbdder von 40-—42° Korpertemperaturen bis
71 41,5° erzielt. Es konnte eine deutliche Hemmung des Angehens bzw.
der Weiterentwicklung des Carzinoms und vor allem des Ca-Ascites, in
manchen Fillen auch eine Lebensverlingerung beobachtet werden.

Die Frage des Einflusses von Tuberkulin auf Gewebekulturen
studierte Dr. MoreLLINI-Rom. Die Arznei- und Giftfestigkeit wurde
gemeinsam mit Dr. S. T. L1 von der Sun Yatsen-Universitdt Yiinnan
(China) an Gewebekulturen gepriift. Es ergab sich, daB nach wiederholten
kleinen Gaben von Neosalvarsan bei dem Gewebe nach mehreren Passagen
eine an sich todliche Menge Salvarsan diesen todlichen Effekt nicht mehr
auslost.
wy: Weiterhin wurden #ltere Untersuchungen zur Erregerfrage des
Lymphogranuloma inguinale gemeinsam mit Prof. ScamMInT-LA BAUME
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(Mannheim) wieder aufgegriffen und sowohl das Verhalten der infizierten
Zelle in der Gewebekultur und im Film studiert, wie auch die Virusnatur
des Erregers sichergestellt.

In Versuchen an Gewebekulturen wurde die Widerstandsfahigkeit
des Gewebes gegeniiber verschiedenen Schidigungen gepriift.
Die Versuche waren angeregt durch Versifentlichungen von Busse-GRAWITZ,
der im Gewebe, das verschiedenen Schidigungen wie Kochen, lingerem
Erhitzen, der Wirkung von Sublimat, Formol usw. ausgesetzt war, noch
,,Reaktionen* am Chromatinbestand beobachtet hatte. Auch das Gewebe
von Mumien, die mehrere hundert Jahre alt waren, sollte noch LebensiuBe-
rungen zeigen. Die Nachpriifung der von Busse-Grawitz erhobenen Befunde,
die sowohl mit den von ihm angegebenen wie mit einer Reihe von anderen
Versuchsbedingungen geschah, ergab, daf das Gewebe nur eine — je nach
Art der Schidigung —begrenzte Widerstandsfihigkeit besitzt, wobei die De-
finition des ,,Lebens® der Zelle enger gefaBt wurde. Auf eine Entgegnung von
Busse-Grawirz wurde in einer ,,SchluBbemerkung* Stellung genommen.

Die Versuche iiber den EinfluB ionisierter Luft auf die Ent-
wicklung des Tumorgewebes bzw. des Ca-Ascites wurden weiter
fortgesetzt und werden jetzt auf die Beeinflussung der Zelle selbst
in der Gewebekultur von Normal- und Tumorgewebe ausgedehnt. Im Zu-
sammenhang damit stehen Versuche, die gemeinsam mit Prof. LamprrT
(Bad Homburg) an Carzinom-Ascites-Mausen durchgefiihrt wurden; die
Méuse werden einer Behandlung mit negativen Ionen unterworfen,
die kombiniert wird mit Uberwérmungsbédern, die (s. oben) eine
das Tumorgewebe hemmende Wirkung (durch hohe Temperaturen) besitzen.

‘Die strahlenbiologischen Versuche iiber eine indirekte Wirkung
der Rintgenstrahlen bei Bestrahlung des Mediums fiir Gewebekulturen
werden ebenfalls fortgesetzt (gemeinsam mit Prof. Rajewsky, Kaiser-
Wilbelm-Institut fiir Biophysik, Frankfurt a. M.). s

Versuche iiber den Zusammenhang zwischen Bakterien und
Carzinomwachstum wurden gleichfalls fortgefiithrt. Ausgehend von der
Vermutung, daf eine Abhéngigkeit besteht zwischen der Entwicklung —
vielleicht auch dem Entstehen — einer Geschwulst und der Ernahrung
in weiterem Sinne, und somit auch dem Darminhalt bzw. der Darmflora,
wurde versucht, diese Wechselwirkung experimentell zu erfassen. In Ver-
suchen an Gewebekulturen wurde an Normal- und an Tumorgewebe der
EinfluB von Bouillonfiltraten verschiedener Bakterienstimme
untersucht, auerdem wurden auf Grund der Angaben von Brocm dem
Medium der wachsenden Kulturen den betr. Bakterien entsprechende
Bakteriophagen zugesetzt in der Annahme, daf der Bakteriophage
auf die Tumorzelle eine lytische Fahigkeit ausiibt. Dabei wurden auBer
den eigentlichen Darmbakterien, besonders verschiedenen Colistimmen,
eine grofe Anzahl weiterer Bakterienstimme untersucht: Typhus, Para-
typhus, Dysenterie, Kokken u. a. Bis jetzt hat sich ergeben, daB die Bak-
teriophagen der meisten untersuchten Stimme auf das Wachstum der

o e T

B




i
|

[

38 Richard Otto,

Carzinomzelle in der Kultur einen deutlich hemmenden EinfluB8 besitzen,
besonders gilt dies von einigen Colistimmen, von dem Dysenteriestamm
Flexner und von Streptokokken.

Die Versuche wurden ausgedehnt auf die Beziehung der bei Tumor-
trigern bestehenden Darmdysbakterie und Tumorwachstum und auf die
Beziehung der Darmflora zu gutem und schlechtem Wachstum der Mause-
tumoren.

Weiter wurde der Vorgang der Phagozytose und Hamolyse
an Zellen der Gewebekultur studiert, um sowohl die rein morphologischen
Vorgiéinge dieses Prozesses in ihren Einzelheiten festzulegen als auch zu
entscheiden, wie weit die Zelle als solche zu Immunitétsvorgéngen befahigt
ist. An Gewebekulturen von der Lunge von Kaninchen, die gegen art-
fremde Blutkorperchen immunisiert waren, konnte gezeigt werden, daB
die Fahigkeit zur Phagozytose und Hamolyse in der Kultur erhalten bleibt.
Da diese Immunitétsvorginge auch in normalem Medium, also auch ohne
das Vorhandensein von Immunserum, zustande kommen, darf wohl eine
weitgehende Beteiligung der Zelle an diesen Prozessen angenommen werden.
Von den Vorgéngen der Phagozytose und Himolyse wurden auBerdem
Filmaufnahmen mit H. Maas hergestellt.

SchlieBlich wurde zum Studium der Wirkung der Sulfonamide
gemeinsam mit Prof. ScamipT-LA Baume (Mannheim, Stidt. Krankenhaus)
mit Hilfe von Filmaufnahmen im Dunkelfeld das Verschwinden der Gono-
kokken im Sekret eines Gonorrhgepatienten im Verlauf der Behandlung

~mit Eleudron festgelegt.

Die Aufnahme von Fleckfieberforschungenin demLaboratorium
des Direktors habe ich bereits in dem fritheren Bericht erwihnt. Uber
die dort ausgefithrten chemotherapeutischen Arbeiten wurden im Anschluff
an die Untersuchungen von R. Orro und W. ScuArER von Dr. WoHLRAB
umfangreiche Versuche angestellt. 91 verschiedene Substanzen, darunter
mehrere von Klinikern fiir die Fleckfieberbehandlung empfohlene Chemo-
therapeutika und verschiedene Propntosile wurden gepriift, und zwar teils
im Meerschweinchenversuch, teils im Miusekollektivversuch. Nur ein
Azoprontosil lief einen sichtbaren EinfluB erkennen, wie in der Ar-
beit von WonLRAB nither ausgefiihrt ist. Auch spiter fortgefiihrte Unter-
suchungen haben kein sicher wirksames Priparat ergeben, wenngleich bei
einzelnen eine Verlingerung der Inkubationszeit und eine gewisse Wirk-
samkeit im Mauseversuch zu erkennen war.

Die weiteren Fleckfieberarbeiten erstreckten sich in der Hauptsache
auf die Herstellung von Impfstoffen. Wie in dem friiheren Bericht
bereits erwihnt wurde, zeigte sich, daB die Brauchbarkeit der Tmpistoffe
im allgemeinen von der Quantitit der darin enthaltenen Rickettsien ab-
héingig ist. Zur Ziichtung der Rickettsien haben wir (O1T0 und WoHLRAB)
besonders ein Verfahren ausgearbeitet, das auch von Cox und spéter von
TstaANG verwandt ist (Dottersack-Beimpfung). Néheres ist in dem Bericht
iiber die ,,Tétigkeit des Staatl. Instituts fiir experimentelle Therapie in
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den Jahren 1938/1941 angefiihrt. Neben dem Gehalt an Rickettsien
diirfte aber auch die von den Rickettsien produzierten Gifte als Antigene
eine Rolle spielen. Aus diesem Grunde wurden auf der Abteilung im An-
schluB an die Arbeiten von GiLpEMEISTER und HaAGEN Untersuchungen
itber die Rickettsiengifte angestellt. Wir (Orro und BickuarDT) fanden
dabei, daB spezifische Rickettsiengifte nicht nur in den Dottersicken,
sondern auch in gereinigten Rickettsienaufschwemmungen und in den
Organen infizierter Tiere vorhanden sind. — Besonders weiBe Miuse
erkrankten nach der pernasalen Infektion mit schweren himorrhagischen
Lungenentziindungen. Da sich in den Emulsionen dieser Organe sowohl
nach der Infektion mit Ri. mooseri- als auch mit Ri. prowazeki-Material sehr
reichliche Rickettsien fanden, so sind wir dazu iibergegangen, neben den
Dottersack-Tmpfstotfen auch solche aus Mauselungen herzustellen. Diese
Lungenimpfstoffe erwiesen sich im Tierversuch ebenso wirksam' wie die
Dottersackimpfstoffe. Zugleich zeigte sich, daf die Schutzwirkung im Tier-
versuch bei unseren Impfstoffen der der Liuseimpfstoffe nicht nachstand.

Die Herstellung von Fleckfieber-Impfstoffen wurde in jedem Jahr

in gesteigertem Umfang fortgesetzt und es werden zur Zeit fiir 1000—2000 |
Personen monatlich Impfstoff geliefert. Uber die einzelnen Verfahren, die

im Institut von Orro und WoHLRAB und von Orro und BICKHARDT aus-
gearbeitet sind, hat Dr. BickHARDT auf einer Tagung deutsch-italienischer
Immunitéitsforscher in Neapel im September 1942 berichtet. Ich selbst habe
in einem Aufsatz in ,,Forschungen und Fortschritte** Heft 16/17, 1941,
iiber ,,Neuzeitliche Tmpistoffe gegen Flecktyphus®, der auch in englischer
und spanischer Sprache erschienen isi, sowie in einem Vortrage in der
Frankfurter Senckenbergischen Naturforschenden Gesellschaft eingehend
iiber die neuzeitlichen Tmpistoffe gegen Fleckfieber referiert. Ein Auszug
dieses letzteren Vortrages ist in der ,,Umschau‘‘ erschienen.

Die Impfstoffe wurden an verschiedene Stellen abgegeben, in erster
Linie an die Wehrmacht, ferner auch an staatliche Tnstitute und Behorden
im Reich und im Generalgouvernement sowie in den besetzten Ostgebieten,
auBerdem an Krankenhduser im In- und Ausland, Umsiedlungslager, Ge-
sundheitsimter usw. Uber unser Herstellungsverfahren der Fleckfieber-
Schutzimpfstoffe haben sich in den Berichtsjahren nicht nur deutsche,
sondern auch mehrfach auslindische Fachgenossen (italienische, spanische,
ungarische, ruménische, tiirkische und dénische) informiert.

Was die Schutzimpfungen bei Menschen betrifft, so wurde nach
den uns vorliegenden Berichten der Impifstoff gut vertragen und nur in
einzelnen Fillen Temperatursteigerungen, zum Teil mit Exanthemen, be-
obachtet. Die Reaktionen klangen nach 2—3 Tageu ab. Die Dosis der von
uns verausgabten Impfstoffe betrégt bei der 1. und 2. Injektion 0,5, bei der
3. Injektion 1 cem Impfstoff, wobei die Injektion in Abstéinden von 5 Tagen
erfolgen sollen.

Uber die erzielte Schutzwirkung bei Menschen liegen uns einzelne
Berichte vor, welche sich giinstig aussprechen. Jedenfalls wurden todlich
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verlaufende Erkrankungen bei Geimpften nicht beobachtet. Auch die Infek-
tion einer auf der Fleckfieberabteilung téitigen technischen Assistentin, die
im Jahre 1937 eine Schutzimpfung mit murinem Impfstoff und im Mai 1939
eine solche mit Weigl-Impfstoff durchgemacht hatte, und im Herbst darauf an
einer Infektion mit murinem Virus erkrankte, verlief auBerordentlich leicht,
was sicher auf die vorausgegangene Schutzimpfungen zuriickzufiihren ist.

Die technische Assistentin (LExt Herz) ist wieder vollstindig dienstfahig.

Bei Geimpften haben wir mehrfach Bestimmungen des Titers gegeniiber
Proteusbazillen und neuerdings auch gegeniiber Rickettsien gemacht. Im
allgemeinen zeigte sich nach unseren Versuchen, daB die Rickettsien-
agglutination in diesen Féllen der Proteus-Agglutination iiberlegen war.

Auf Ansuchen von Arzten, u. a. denen der Umsiedlungslager, wurde
auf der Abteilung auch bei verdéchtigen Krankheitsfallen mehrfach
die Proteus-Agglutination (Weil-Felix-Reaktion) ausgefiihrt und dabei
die von KupickE und STEUER im hiesigen Institut bzw. in einem Feld-
laboratorium ausgearbeitete Trockenblut-Agglutination mitgepriift und als
brauchbar befunden.

I Sonstige Arbeiten.

Die Anaphylaxiearbeiten von R. Orro und W. ScHAFER wurden
mit den Untersuchungen iiber den EinfluB der Schutzimpfung auf den
Verlauf einer Infektion mit Gértner-Bazillen bei Meerschweinchen abge-
schlossen. Hierbei hatte sich ergeben, daB eine gleichzeitig mit der Infektion
vorgenommene subkutane Schutzimpfung zwar zu einer gewissen Be-
schleunigung der Absterbegeschwindigkeit innerhalb der ersten 7—9 Tage
tithrt, daB sie aber auf die Endmortalitit ohne Einflu ist. Dieses Ergebnis
spricht dafiir, daB man auch zu Epidemiezeiten Schutzimpfungen ohne
Bedenken durchfithren kann.

Uber die von Dr. OusricH im Forschungsinstitut ausgefiibrten Blut-
gruppenuntersuchungen, u.a. iiber die Gewinnung hochwertiger Anti-
N-Immunsera und iiber dasBlutgruppenmerkmal N2, wurden bereits in dem
erwihnten Tétigkeitsbericht des Staatl. Instituts fiir experimentelle Therapie
nihere Ausfithrungen gemacht. '

Dr. A. GraFvrr (aus Bistritz/Siebenbiirgen) hat in Gemeinschaft mit
der Krebsabteilung des Staatl. Instituts fiir experimentelle Therapie und
der Mikrophotographischen Abteilung des Forschungsinstituts eingehende
Untersuchungen iiber die Frage der Speicherung canzerogener
Kohlenwasserstoffe, im besonderen des Benzpyrens, in der leben-
den Zelle angestellt. Auch die Ergebnisse dieser Arbeiten sind in
dem Titigkeitsbericht des Staatl. Instituts fiir experimentelle Therapie
schon eingehend besprochen worden. Es ist dort darauf hingewiesen worden,
daB von Grarrr auf Grund der Ergebnisse der obigen Arbeiten die Hypo-
these ausgesprochen wurde, da$ die maligne Entartung einer Zelle dadurch
zustande kommt, daB die Verinderungen bestimmter Bestandteile des
Zytoplasmas (Mitochondrien, Lipochondrien, Golgi-System) den Charakter
einer irreversiblen, gleichsam mutativen Verdnderung erlangen.
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Mit H. Msas (Mikrophotographische Abteilung) wurde von
GrAFFI iiber die Eignung des Beuzpyrens zu fluoreszenzmikroskopischen
Untersuchungen fett- und lipoidreicher Strukturen in lebenden Zellen und
Mikroorganismen berichtet.

Auf der Abteilung wurden im iibrigen auch zahlreiche mikrophoto-
graphische Aufnahmen zu den Arbeiten der Abteilungen fiir Zellforschung,
Biochemie und Fleckfieberforschung ausgefiihrt. :

Geheimrat LeNnTz (Berlin), der frither im Institut gearbeitet hatte, hat
sich auf meinen Vorschlag und mit Einverstandnis von Geheimrat SAUER-
BRUCH und Prof. Aurer in der Poliklinik- fiir Geschwulstkrankheiten in
Berlin im Charitékrankenhaus mit statistischen Untersuchungen iiber
die Erblichkeit des Krebses befaBit. Seine Arbeiten werden nunmehr
abgeschlossen.

In Gemeinschaft mit Prof. KiisTer, Hygien. Institut der Universitdt
Frankfurt a. M., wurden Untersuchungen iiber den EinfluB unipolar
negativ ionisierter Luft auf das Wachstum von Impf- und
Spontantumoren angestellt. Sie ergaben einen das Wachstum des
Carzinomgewebes hemmenden Einfluf der Luftionen.

Prof. ALerECHT, der weiterhin die mit dem Staatl. Institut fiir experi-
mentelle Therapie gemeinsame Biicherei verwaltet hat, verdifentlichte
unter seinen Arbeiten mehrere, die sein Arbeitsgebiet im Forschungsinstitut
betrafen. (Differenzierung der Kulturspirochiten, Chediak-Reaktion beim
syphilitischen und normalen Kaninchen.)

Der Mathematiker Dr. H. v. SCHELLING, Berlin, hat weiterhin in Fort-
setzung seiner fritheren Arbeiten iiber die mathematisch-statistische Be-
wertung von Stichproben und deren Bedeutung fiir die Beurteilung von
Tierversuchen (s. Titigkeitsbericht des Forschungsinstituts vom Jahre 1939)
Untersuchungen iiber die exakie Behandlung des Zusammenhanges
zwischen biologischen Merkmalsreihen ausgefiihrt. Aufierdem
hat er eine sorgfiltige Arbeit iiber Mutungsgrenzen usw. versifentlicLt,
in der er genaue Angaben iiber deren Fehlerbereich machen konnte, innerhalb
dessen die bei biologischen Titrationen gefundenen Resultate schwanken
konnen. Beide Arbeiten haben fiir die praktischen Arbeiten der Institute
groBe Bedeutung und sind in Heft 39 und 40 der ,,Arbeiten des Instituts
veroffentlicht worden.

So hat das Forschungsinstitut auch in der Kriegszeit nicht nur die
seiner eigentlichen Bestimmungen entsprechenden chemotherapeutischen
Arbeiten fortgefithrt, sondern sich auch erfolgreich auf verschiedenen
anderen, zum Teil kriegswichtigen Forschungsgebieten betéatigen konnen.

Erwihnen mochte ich noch, daB die 2. Wissenschaftliche Woche,
die unter meinem Vorsitz vom Frankfurter Arbeitsausschuf fiir medizinisch-
naturwissenschaftliche Zusammenarbeit organisiert wurde und zu der der
Oberbiirgermeister, der Rektor der Universitit und das Kuratorium der
Stiftung ,,Forschungsinstitut fiir Chemotherapie zu Frankfurt a. M. ein-
geladen hatten, in den Tagen vom 98. bis 30. Juni 1939 einen sehr erfolg-
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reichen Verlauf genommen hat. Das Verhandlungsthema, welches ,,Mikro-
organismen und Umwelt* lautete, wurde in 20 Vortriigen, denen sich eine
umfassende Aussprache anschloB, behandelt. (Néheres siehe Bericht von
R. Orro, K. FeLix und F. Linkg). Die einzelnen Vortrige und auch die
Veranstaltungen wihrend der Wissenschaftlichen Woche haben allgemeine
Anerkennung gefunden. Nach den vorliegenden Urteilen hat auch die
2. Wissenschaftliche Woche in ihrer Form zur Forderung der Wissenschaft
beigetragen und zugleich praktischen Nutzen gebracht.

Il. Personalien.

Prof. Kupicke, der lingere Zeit im Institut wissenschaftlich iiber
Tropenkrankheiten gearbeitet hatte, ist 1940 ausgeschieden, um die
Leitung des Staatl. Instituts fiir Hygiene in Warschau zu iibernehmen.
Ebenso hat der nach dem Ausscheiden von Prof. Kunicke mit der tier-
experimentellen Priifung der Leprapriparate im Institut beauftragte Dr.
SCHOLTEN 1943 infolge Einberufung seine Arbeiten aufgeben miissen.

Der wissenschaftliche Oberassistent Dr. WorLRAB schied infolge
Ubernahme in das Staatl. Institut fiir experimentelle Therapie am 30. 4. 39
aus dem Forschungsinstitut aus. Er wurde spéter als Abteilungsleiter zu
dem oben erwihnten Warschauer Institut von dem Staatl. Institut fiir ex-
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perimentelle Therapie abgeordnet. Als sein Nachfolger gehorte Dr. Bick-
HARDT vom 1. 10. 40 bis 31. 12. 42 als Assistent dem Institut an. Er war auf
meinen Antrag wihrend dieser Zeit uk-gestellt und ist nunmehr von dem
OKH zum Institut fiir Virus- und Fleckfieberforschung in Krakau komman-
diert. Fiir ihn ist als wissenschaftlicher Assistent Dr. Karr-HENz MAY
am 1. 1. 1943 eingetreten.

Die auf der Chemischen Abteilung tétig gewesene Volontérin Dr. HiLpe
Koteny schied am 15. 3. 1940 aus dem Institut aus, ebenso am 1. 5. 43
die technische Assistentin Rure Frey, welche seit Ubernahme der Riume
des Biologischen Instituts auf der dort von mir errichteten Biochemischen
Abteilung (Prof. MascEMANN) gearbeitet hatte.

Am 18. 3. 1940 verstarb der langjihrige Laborant des Forschungs-
instituts WizeeLm EnLert. Er hat seit 1905 hauptsichlich auf der experi-
mentell-biologischen Abteilung gearbeitet. Im Dezember 1941 und im
November 1943 verlor das Institut zwei Laboratoriumsgehilfen, die im
Kampf fiir GroBdeutschland im Osten gefallen sind, ErrEARD FrRANZ und
Hermure Buck. Weiterhin verstarb der wieder im Institut téitig gewesene
Laborant WiLaELM BURGER am 20. 3. 1943 an den Folgen eines im Felde
erlittenen Leidens.

Am 12. 12. 1942 ist der verdienstvolle, seit der Griindung des Instituts
tatige Verwaltungsdirektor des Forschungsinstituts fiir Chemotherapie,
ArNoLD RiSSMANN, verstorben. Er war im Januar 1939 in den Ruhestand
getreten. An seiner Stelle ist Dr. jur. GEore EBERLEIN mit der Leitung
der Verwaltungsgeschiifte des Instituts betraut.
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Zur Zeit
Be;f;,nd Zu- und Abginge Be:ﬂtznd Z“m_Wehf'
1. Miirg| im Laufe der Be- | o e d;f::“
ichtszei =
1939 richtszeit 19481) oo
Direlctor o -l Lok . il — e 1
Wissenschaftliche Mitglieder . 4 1 1 4 1
Wissenschaftliche Assistenten

und Oberassistenten . . . . 7 2 3 6 3
Auswirtige Mitglieder und wiss.

Mitarheiterd Spr i i L 2 — 1 1
Verwaltungsleiter . . . . . . 1 1 1 1
Rechnungsfithrerin . . . . . 1 — - 1l
Bankbuchhalter . . . . . . . 1 — — 1
Bibliotheksgehilfin . . . . . 1 — — 1
Photographteesiasl el it | 1 — — 1.

Techn. Assistentinnen . . . 6 6 3 9
Laborantenfsts . v ' . o 10 2 1 11 b
Labor.-Gehilten . . . . . . . 8 6 6 8 b
Labor.-Lehrling . . . . . . . 1 — — 1
Maschinenmeister u. Kraftfahrer 2 — — 2
PIOTtncrussEEERa T, 1 - — 1
Tierpfleger. v o oo . . 2 9 6 5 2
Reinigungsfranven . . . . . . 4 1 il 4

1) Einschlieflich der Hilfskrifte fiir die zum Wehrdienst eingezogenen Ge-
folgschaftsmitglieder.

Am 28. 2. 43 ist Prof. ErnsT MASCHMANN, der seit 22 Jahren seine
ganze Arbeitskraft dem Forschungsinstitut gewidmet hatte, verstorben.
Er war zuletzt Leiter der Biochemischen Abteilung. Seine wissenschaft-
lichen Arbeiten waren nicht nur fiir die Chemie und Biochemie wertvoll,
sondern sie haben auch ganz allgemein fiir die Biologie und die Heilkunde
grofe Bedeutung gewonnen.

Am 4. Juni 1942 besuchte der Reichsgesundheitsfithrer das Institut.
Ich habe ihm auf allen Abteilungen des Instituts und des Staatl. Instituts
von den dort ausgefiihrten Arbeiten und wissenschaftlichen Forsehungen
Kenntnis geben kinnen.

Am 9. Nov. 1942 fand anléBlich des 70. Geburtstages des Direktors im
Horsaal des Instituts eine akademische Feier statt. Bei dieser iiberreichte
Sr. Magnifizenz der Rektor der Universitéit mir die vom Fiihrer verliehene
Goethe-Medaille fiir Kunst und Wissenschaft und Oberbiirgermeister
Staatsrat Dr. Kress die mir gewidmete Goethe-Plakette der Stadt des
Deutschen Handwerks fiir kulturelle Verdienste. Die Gliickwiinsche des
Vorstandes der Stiftung sprach Geheimrat Kriss, die der Gefolgschaft
Prof. Herscr (vom Staatl. Institut) aus.

Gelegentlich der Begriindung des Robert-Koch-Instituts als Reichs-
anstalt zur Bekimpfung der iibertragbaren Krankheiten wurde ich von dem
Herrn Reichsminister des Innern zum Ehrenmitglied dieses Instituts ernannt.
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Von sonstigen Auszeichnungen erhielten:

1. das Treudienstehrenzeichen der 1. Stufe: der Institutsdirektor

und der Verwaltungsdirektor Rissmann; das Ehrenzeichen der 2. Stufe
Prof. Mascumanny, die Laboranten Kijunry, Prier, Buck, FREUND, sowie
der Maschinenmeister Ernst und der Pfortner LiEBERUM.

2. das Kriegsverdienstkreuz II. Klasse ohne Schwerter der In-
stitutsdirektor und der auf der Abteilung fiir Fleckfieberforschung titige
Laborant Frrrz Hamm. Die dort tétige technische Assistentin Lent Herz
wurde mit der Kriegsverdienstmedaille ausgezeichnet.

Die Zahl der Gefolgschaftsmitglieder schwankte in den Berichtsjahren
zwischen 53 und 57. Uber den Bestand, Zugang und Abgang gibt die

Ubersicht S. 48 AufschluB. AuBer den in der Liste aufgefiihrten Per--

sonen sind noch 5 Doktoranden und Stipendiaten, welche auf der Chemi-
schen Abteilung wissenschaftliche Arbeiten verfaBt haben, in dem Institut
titig gewesen.

Verzeichnis der Veréffentlichungen
vom Marz 1939 bis April 1943 aus dem Forschungsinstitut fiir
Chemotherapie zu Frankfurt a. M. (einschlieBlich der vom Institut
geforderten Arbeiten).

Aisrecut, B., Zur Frage der Pathogenitit und Infektiositit von Kulturspirochéten
des Palhda -Typus. Arb. a. d. Staatl. Inst. f. exp. Ther. u. d. Forschungsinstitut f..
Chemotherapie zu Ffm. 1940, H. 40, 50.

— Methodisches zur Differenzierung von Kulturspirochiten. (Ein weiterer Beitrag
zur Spirochitenvakzine HiLGerMANN.) Dermat. Wschr. 1941, 113, 351.

— ,,Methodisches zur Differenzierung von Kulturspirochiten®. (SchluBwort zu HILGER-

MANNS vorstehenden Bemerkungen.) Dermat. Wsehr. 1941, 113, 927.

— Olbisol bei experimenteller Kaninchensyphilis. Arch. Dermat. (D) 1941, 181, 501.

ArNorp, H., Rhodanhaltige Derivate der Hydnokarpus- und der Chaulmoograsiure..
Axch. d. Phalm u. Ber. d. Deutsch. Pharm. Ges. 1939, 277, 206.

— Synthese des Cholinesters der f-Glycerinphosphorsiure. Ber. Dtsch. Chem. Ges.
1940, Jahrg. 73, 87.

— Uber Chaulmoogra-Phosphatide. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1940, Jahrg. 73, 90..

— Rhodanierung von N-alkylierten Anilinen und Sulfanilamiden. Arch. d. Pharmaz.
Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 1941, 279, 181.

— Synthetische Phosphatidsiuren, III. Mitt. Darstellung des Caprinsiure- und des
Laurinsiureesters der f[-Glycerinphosphorsinre. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1941,
Jahrg. 74, 1736.

— Uber héher-C-alkylierte 2 Amino-1.3.4.-thiodiazole und ihre Sulfonamidderivate.
Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1942, Jahrg. 75, 87.

— H., Die Azulene. Die Chemie 1943, 56, 7.

ARNOLD ,H., HELMERT, E., M6BUS, TH., PRIGGE, R., RAUEN, H., WAGNER-JAUREGG, TH.,.
Uber langkettlge Sulfonamlde und ihre therapeutlschen Elgenschaften Ber. Dtsch.
Chem. Ges. 1942, Jahrg. 75, 369.

Burscmxies, K., Uber einige Ester der Chaulmoogra- und der Hydnocarpussiure sowie
des Chaulmoogryl- und des Hydnocarpylalkohols. III. Mitt. Ber. Dtsch. Chem. Ges.
1939, Jahrg. 72, 1012.

— Uber die Bedeutung der Chaulmoograsiure und deren Derivate fiir die Chemo-
therapie der Lepra und der Tuberkulose. Vortrag a. d. I. GroBd. (18.) Tagung der-
Deutschen Vereinigung fiir Mikrobiologie 27.—30. Mirz 1939 in Wien. Zbl. f. Baikt.
I Orig. 1939, 144, 239.
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Burscrkies, K., Verfahren zur Herstellung von Cinnamoyl-oxy-carbonsiure-chaul=
moogryl- u. hydnocarpylester. Deutsche Patentanmeldung F 87 567 IV ¢/120 vom
31. X. 1939.

— TUber einige Ester der Dihydrochaulmoograsiure und des Dihydrochaulmoogryl-
alkohols. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1940, Jahrg. 73, 405.

— Uber die Bedeutung zyklischer Sduren und Alkohole fiir die Chemotherapie der
Lepra. I. Mitt.: Ester der 42%Zyklopentenylessigsiure und des [-A42-Zyklopen-
tenyldthanols. Arch. d. Pharmaz. Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 1941, 279, 45.

— Zur Chemotherapie der Lepra. Z. Hyg. nsw. 1942, 124, 333.

Burscukies, K., u. Roraermunpt, M., Verfahren zur Herstellung einer 4-Oxy-3-
acylaminophenylarsinsiure. Deutsche Patentanmeldung 728 324.

Drrrumar, C., u. Burscakies, K., Uber die carzinogene Wirkung von Atherextrakten
aus Weizenkeimlingen. (Bemerkung zu der Arbeit von ROWNTREE, STEINBERG,
DorrANCE u. CiceroNE.) Zschr. f. Krebsf. 1939, 49, 379.

GrAFFI, A., Zellulire Speicherung cancerogener Kohlenwasserstoffe. Zschr. f.
Krebsf. 1939. 49. 477. :

— Intrazellulive Benzpyrenspeicherung in lebenden Normal- und Tumorzellen. II.
Zschr. f. Krebsf. 1940, 50, 196.

— Einige Betrachtungen zur Atiologie der Geschwiilste speziell zur Natur des wirksamen
Agens der zellfrei iibertragbaren Hiihnertumoren. Zschr. f. Krebsf. 1940, 50, 501.

GRAFFI, A., u. Maas, H., Uber die Eignung des Benzpyrens zur fluoreszenzmikroskopi-
schen Untersuchung fett- und lipoidreicher Strukturen in lebenden Zellen und Mikro-
organismen. Arb. a. d. Staatl. Institut f. exp. Ther. u. d. Forschungsinstitut f.
Chemotherapie zu Ffm. 1940, H. 39, 21.

GrEGORI, A., Wirkung von Réntgenstrahlen auf das Knochenmark ,,in vivo* und ,,in
vitro*. Strahlentherapie 1939, 65, 163.

HTER, F., Natiirliche und synthetische Azulene. Dtsch. Parfiimerie-Ztg. 1942, 28, 163.
Kupicke, R., Experimentelle Untersuchungen zur Behandlung der Lepra. Die Med.
Welt 1940, 30.

KupickEe, R., u. STEUER, W., Die Verwendung getrockneter Blutstropfen fiir Zwecke
der klinischen Probeagglutination. Arb. a. d. Staatl. Institut f. exper. Ther. u. d.
Forschungsinstitut f. Chemotherapie zu Ffm. 1940, H. 40, 38.

KsTER, E., u. DiTTMAR, C., Experimentelle Untersuchungen iiber therapeutische Be-
einflussung von Impf- und Spontantumoren durch Behandlung der Versuchstiere
mit unipolar negativ hochionisierter Luft. Zschr. f. Krebsf. 1940, 50, 457.

LeNNARTZ, TH., Uber einige hohere ungesittigte Thiole und ihre Derivate. Ber. Dtsch.
Chem. Ges. 1942, 75, 833.

— Charakterisierung hoherer Terpenalkohole mittels 3-Nitro-phthalsdureanhydrids.

Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1943, 76, 248.

LenTz, O., Gedanken iiber die Geschwulstveranlagung (Geschwulstdisposition). Zschr.
f. Krebsf. 1941, 51, 274.

MascuMAaNN, E., Uber die Dipeptidasen anagrober Bakterien. Naturw. 1939, 276.

— Zur Kenntnis der Dipeptidasen anaérober Bakterien. XII. Mitt. iiber Bakterien-
proteasen. Biochem. Zschr. 1939, 302, 332.

— Uber die Abwesenheit einer fiir die Wirksamkeit notwendiger Carbonylgruppe in den
Anaerodipeptidasen. XIIT. Mitt. iber Bakterienproteasen. Biochem. Zschr. 1939,
303, 145.

— Uber die Anaerobiase. XIV. Mitt. iiber Bakterienproteasen. Naturw. 1939, 628.

— Zur Kenntnis der Aminopolypeptidase. XV. Mitt. iiber Bakterienproteasen. Naturw.
1939, 819.

— Uber Proteinasen und Peptidasen anagrober Bakterien. Vortrag a. d. I. Grofd.
(18.) Tagung der Deutschen Vereinigung fiir Mlkrobmlogle 27.—30. Marz 1939 in
Wien. Zbl. f. Bakt. I. Orig. 1939, 144, 116.
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MascaMaNN, E., Zur Kenntnis der Aminopolypeptidasen anaérober Bakterien.
XVI. Mitt. iiber. Bakterienproteasen. Biochem. Zschr. 1940, 307, 1.

— Uber die Aktivierung der Serumpeptidasen. Naturw. 1940, 28, 765.

— Zur Aktivierung der Serumpeptidasen. Naturw. 1940, 28, 780.
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Die in den letzten Jahren vielfach verbreitete und immer mehr zunehmende Auf-
fassung der Phylogenetik erweckte in dem Herausgeber die Uberzeugung von der Not-
wendigkeit einer klaren und eindeutigen Stellungnahme der hier allein kompetenten
Fachforschung zu den Ergebnissen und zu der Gesamtproblematik der Abstammungslehre.

Seit langer Zeit fehlte im deutschen Schrifttum eine zusammenfassende Darstellung
der modernen Phylogenetik. Ein Einzelner allerdings konnte ein solches Buch nicht mehr
schreiben, das dazu beitragen soll, die Klirung des genetischen Problems im weitesten
Sinne zu fordern zu Nutzen einer naturwissenschaftlichen Biologie als einer Grund-
wissenschaft von hervorragend weltanschaulicher Bedeutung.

Das Werk ist mehr als eine Sammelschrift geworden und kann wohl den Anspruch
erheben, als eine Gemeinschaftsarbeit genommen zu werden. Sein harmonisches
Gefiige, die Vereinigung der Ergebnisse des Theoretikers und Praktikers, des Geo-
physikers, Geologen, Paliontologen, Zoologen, Botanikers, Genetikers,
Anthropologen, Psychologen und Philosophen aber spricht als solches geniigend
fiir geinen Wahrheitsgehalt.
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