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Erinnerungsworte an Paul Ehrlich
anlidBlich seines hundertsten Geburtstages

Von P. KARRER, Ziirich

Der 14.Miirz dieses Jahres war der hundertste Geburtstag PAuL EHRLICHS.
Dieser Umstand bildete den Anlaf}, dal das Andenken dieses groflen For-
schers und Gelehrten in verschiedenen Lindern, vorab in Deutschland,
erneuert und der hundertste Geburtstag festlich begangen wurde. Die
Schweizerische Naturforschende Gesellschaft war der Meinung, dall auch
an ihrer Jahrestagung Worte des Gedenkens erklingen sollten, und er-
suchte mich, als ehemaligen Mitarbeiter Paul Ehrlichs, dessen Persénlich-
keit und Lebenswerk in einer kurzen Ansprache wieder aufleben zu lassen.

Wenn man die Personlichkeit eines Forschers genauer kennenlernen will,
ist es oft zweckmiilig, seine Arbeitsstitte aufzusuchen und sich seine tig-
liche Umgebung niher anzuschauen. Wie sah diese bei Paul Ehrlich aus?
1899 hatte Ehrlich im Alter von fiinfundvierzig Jahren die Direktion des
koniglichen Institutes fiir experimentelle Therapie in Frankfurt am Main
iibernommen, und 1906 wurde ihm auch die Leitung des neugegriindeten
Georg-Speyer-Hauses iibertragen, das, eine private Stiftung, chemothera-
peutischer Forschung dienen sollte. In diesen beiden Forschungsstéitten hat
er bis zu seinem frithen Tod im Jahre 1915 gewirkt; es war der erfolg-
reichste und entscheidende Abschnitt seines Lebens.

Seine eigenen Arbeitsriume lagen im Institut fiir experimentelle Thera-
pie. Sie bestanden aus zwei Zimmern, einem etwa 20 m? groflen chemischen
Laboratorium und einem anstoB3enden, etwa halb so grolen Schreibzimmer.
In der Mitte des Laboratoriums stand ein groBler chemischer Experimentier-
tisch mit Wasser- und Gasanschliissen. Dieser war bis an den duBlersten
Rand mit Flaschen und Flischchen besetzt, in denen sich Hunderte von
verschiedenen Substanzen befanden. Zum Arbeiten war daher auf dem
Tisch eigentlich kein Platz; man konnte sich lediglich der beiden Bunsen-
brenner bedienen; diese waren denn auch die eigentlichen Zentren des
Arbeitsraumes; hier hat Paul Ehrlich oft wihrend Stunden Reagenzglas-
versuche ausgefiihrt, nach Firbungen und Farbstoffen gesucht und, rein
empirisch, manche erstaunliche Beobachtung gemacht.

Das anstoBende Schreibzimmer enthielt ein kleines Schreibpult und ein
bescheidenes Sofa. Aber beide waren schon lange ihren eigentlichen Be-
stimmungen entzogen, denn sie waren mit Biichern, Zeitschriften und Se-
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paraten belegt, die sich fast bis an die Decke hinauftiirmten. Da also hier
nicht mehr geschrieben und noch viel weniger geruht werden konnte, muflte
zum Unterzeichnen der Briefe ein kleiner Schreibtisch benutzt werden,
welcher im Laboratorium stand, der aber auch nur so viel freie Tischfliche
aufwies, daBl man gerade noch einen Brief hinlegen konnte. Es kam auch
vor, daf} selbst dieser letzte Rest von Tischfliche versperrt war; dann hat
man wohl zwei Ségeblécke im Laboratorium aufgestellt und ein ungehobel-
tes Brett dariiber gelegt, auf dem dann die Unterschriften gegeben wurden.

Bequeme Stiithle waren selbstverstindlich keine da, sondern nur zwei
kleine gewohnliche Holzstiihle. Besucher — und es kamen viele und bedeu-
tende Minner — mullten mit dieser primitiven Sitzgelegenheit vorlieb neh-
men, wenn sie nicht, was meistens der Fall war, stehend empfangen wurden.

Paul Ehrlich betrat sein Institut meistens gegen zehn Uhr. Dann erkun-
digte er sich zuerst iiber die Arbeiten der verschiedenen Abteilungen, machte
einen Rundgang durch alle Laboratorien, sprach mit seinen Mitarbeitern;
zwischendurch diktierte er stehend Briefe oder entwarf wenigstens einige
Gedanken, welche seine Sekretiirin dann in Briefform brachte. Inzwischen
war es ein Uhr geworden; hierauf trank er, ohne die Arbeit zu unterbrechen,
eine Tasse Suppe. Der Nachmittag war dann sehr oft die Zeit, da er
vor dem Laboratoriumstisch stand und einen Reagenzglasversuch nach
dem andern ausfithrte. Und wenn er glaubte, eine bemerkenswerte Beob-
achtung gemacht zu haben, wurde sie sofort zu Papier gebracht und einem
Mitarbeiter geschickt, damit sie dieser ndher studiere. Ich erhielt so oft
zwei, drei ja vier gelbe Karten pro Tag, auf denen er mich bat, dieses oder
jenes genauer zu untersuchen. — Abends fiinf Uhr oder halb sechs Uhr
wurde der rastlose Mann, fiir den die Zeit nicht zu existieren schien, von
seiner Gattin telephonisch zum Abendessen’ gerufen. Den langen Abend
verbrachte er dann, in Rauchwolken gehiillt, in seiner groBen Bibliothek,
wo er las, wissenschaftliche Arbeiten schrieb, vor allem aber seiner Phan-
tasie freien Lauf lieB}, die ihm so hiufig gliickliche und bedeutsame Einfille
vermittelte.

Ich habe Thnen ein etwas eingehenderes Bild von der Lebensweise Paul
Ehrlichs vermittelt, weil aus ihm hervorgeht, dafl bei diesem groflen Ge-
lehrten und unendlich bescheidenen Menschen AuBerlichkeiten und Kom-
fort keine Rolle spielten, ebensowenig wie Reichtum, den er nur fiir die
Wissenschaft einsetzte. Er war ein Mann, der mit jeder Faser der Wissen-
schaft verfallen war, der sich nur fiir die Forschung interessierte und sich
auch fiir diese aufopferte.
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Paul Ehrlich wurde am 14.Mirz 1854 in Strehlen in Schlesien geboren.
Er studierte Medizin in Breslau, StraBlburg, Freiburg und Leipzig. Zu seinen
Lehrern gehéren WALDEYER, HEIDENHAIN, CoBNHEIM, ferner CARL WEI-
GERT. Spiiter arbeitete er als Assistent bei FrRERICHS und GERHARDT, vor
allem aber von 1890-1896 bei RoBerT KocH. '

Schon als Student der Medizin hat er eine grofle Zahl von wissenschaft-
lichen Abhandlungen publiziert, die sich auf vollig neuen Bahnen bewegten.
Charakteristisch fiir die Art, wie er aus scheinbar unbedeutenden Beob-
achtungen wichtige Anregungen und Schlufifolgerungen ziehen konnte, ist
eine Episode, welche in seine Studienjahre fiel. Er hatte eine Arbeit von
HeuBEL iiber Bleivergiftung gelesen, in der behauptet wurde, dall die Zel-
len derjenigen Organe, in denen sich bei Bleivergiftung dieses Metall findet,
auch in totem Zustande Blei aus seinen Lésungen im Zellinnern abzuschei-
den imstande sind. Ehrlich schlof3 daraus, dal} diese Zellen ein selektives
Verankerungsvermdégen fiir Blei besitzen miissen, und er ging sofort noch
einen Schritt weiter, indem er sich sagte, dall wahrscheinlich nicht nur das
Blei, sondern auch manche andere Stoffe eine solche selektive Verwandtschaft
zu bestimmten Zellen des Organismus aufweisen werden. Er priifte diese
Frage mit Farbstoffen und fand seine Vermutung bestitigt. Dies war der
unscheinbare Anstof} zu seinen nun folgenden, grundlegenden Arbeiten tiiber
die selektiven Fiarbungen der Zellen, die Vitalfirbungen, die einen gewissen
Héohepunkt in der Auffindung einer selektiven Farbung der Tuberkelbazillen
erreichten. Das Arbeiten mit Farbstoffen in einem medizinischen Labora-
torium war fiir die damalige Zeit etwas Ungewohnliches, und es ist begreif-
lich, dafl die Kliniker von der Begleiterscheinung des Firbens, der Be-
schmierung der Tische durch Farbstoffspuren, nicht sehr begeistert waren.
Ein solcher ilterer Kollege hat daher einmal dem Studenten Paul Ehrlich
vorgehalten: « Uberall wo Sie arbeiten, hinterlassen Sie Spuren», ein Aus-
spruch, an den der gereifte Meister spiter mit Vergniigen zuriickdachte.

So verschiedenartig die Forschungsgebiete Paul Ehrlichs scheinen mo-
gen, werden sie doch von einem gemeinsamen Gedanken beherrscht und
verbunden, daf} die biologische Wirkung aller Stoffe konstitutionsspezifisch
ist, daf} die Struktur einer wirksamen chemischen Verbindung genau auf die
Bestandteile der Zelle abgestimmt sein mufl und dal} eine biologische
Wirkung eine Verankerung der chemischen Substanz an der Zelle voraus-
setzt. «Corpora non agunt nisi fixata» — dieses Postulat stellte er dem
in der ilteren Chemie geprigten Wort «corpora non agunt nisi soluta»
gegeniiber.
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In seinen Zell- und Vitalfarbungen, in seinen Arbeiten iiber Antigene und
Antikodrper, in seinen chemotherapeutischen Forschungen schien er diese
seine Theorie bestitigt zu finden. So sagt er einmal in der anschaulichen
Sprache, deren er sich zu bedienen pflegte:

«Wenn wir mit einer bestimmten Kérperklasse, z. B. den Arsenikalien,
bei verschiedenen Infektionskrankheiten eine sozusagen spezifische Thera-
pie treiben wollen, so ist das nur in der Weise méglich, daf3 wir fiir jeden
Parasiten bestimmte verankernde und ihm gewissermaflen eigenartige
,Nebengruppierungen’ auffindig machen, die bestimmte Reste packen und
so eine spezifische Verankerung erméglichen.» Und ein anderes Mal prigte
er den klassisch gewordenen Ausspruch: « Wir miissen also zielen lernen,
und zielen lernen durch chemische Variation.»

Paul Ehrlichs jiingere Forscherjahre waren erfiillt von seinen Arbeiten
iiber die Zellfarbungen, Vitalfdrbungen, denen sich grundlegende Unter-
suchungen iiber die Histologie und Physiologie der Blutzellen anschlossen.
Es gelang ihm, mit Hilfe von Farbstoffen zu zeigen, dafl zwei Arten von
weillen Blutkérperchen existieren, Lymphozyten und Leukozyten, und er
konnte auch die Elemente, aus denen sie sich aufbauen, scharf differen-
zieren. Noch grofler waren die theoretischen und praktischen Erfolge, als er
begann, sich mit den Problemen der Immunitétslehre zu beschiftigen. Hier
schuf er Methoden, um Tiere hochgradig zu immunisieren, und nachher
solche, um die Antikdrper quantitativ zu messen und die Sera zu standardi-
sieren ; damit hat er die praktische Anwendung der Heilsera erst ermoglicht.

Diese Arbeiten wurden wohl durch die Entdeckung des Diphtherietoxins
durch Roux und YERsIN und die Entdeckung der Antitoxine durch BEH-
RING angeregt. Aber Ehrlich ging seinen eigenen Weg. Im Gift des Ricinus-
Samens, dem Ricin, fand er einen Stoff, welcher dihnlich wie Bakterientoxine
im tierischen Organismus Antikérper erzeugte und sich andererseits durch
seine Fihigkeit, rote Blutkérperchen zu verklumpen und in groflerer Menge
aufzulosen, leicht nachweisen lieff. Mit diesem handlichen Toxinmodell
konnte er nun die quantitativen Beziehungen aufkliren, die zwischen dem
Toxin und dem Antitoxin bestehen. Er schuf damit die Grundlage fiir viele
andere Untersuchungen iiber Bakteriengiftstoffe und die durch sie erzeug-
ten Antikérper, die von ihm selbst, von BEHRING und einer Reihe anderer
Forscher im Institut von RoBERT KocH in Berlin ausgefithrt wurden. Als
sich dann die Notwendigkeit zeigte, zur Kontrolle der neu eingefiithrten
Heilsera eine staatliche Kontrollstelle zu schaffen, wurde diese 1896 Paul
Ehrlich iibertragen; kurze Zeit befand sich das Institut in Berlin-Steglitz
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und von 1899 an in Frankfurt am Main. Hier fand der Forscher die Zeit
und Gelegenheit, die Beziehungen zwischen Toxinen und Antitoxinen, ins-
besondere auch am Beispiel des Diphtherietoxins, in allen Einzelheiten zu
erforschen, exakte Mefimethoden auszuarbeiten und die Toxinforschung
und Serologie auf gesicherte Grundlagen zu stellen. Wie grof3 angelegt diese
Arbeiten waren, ld63t sich aus dem Umstand ermessen, dafl zu ihrer Durch-
fithrung etwa 10000 Meerschweinchen dienten.

Die Probleme der Immunititslehre fithrten Paul Ehrlich schliellich auch
dazu, die sogenannte Seitenkettentheorie aufzustellen, die, von vielen be-
geistert aufgenommen und begriilt, von anderen scharf abgelehnt, doch
einen iiberwiltigenden Einflul auf das Denken und die Betrachtungsweise
in der Immunitétslehre ausgeiibt hat, so daf3 Ehrlich in einem Vortrag,
den er 1908 in der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft hielt, mit
Recht sagen durfte: «Ich darf wohl fiir mich das Verdienst in Anspruch
nehmen, daf} ich als erster von der Notwendigkeit, die Therapie vom distri-
butiven Standpunkte aus zu betreiben, mich leiten lief}. Diese Anschauung
ist auch die Quelle der Seitenkettentheorie geworden, von der auch die
Gegner mir zugestehen miissen, daB sie auf den Gang der modernen Im-
munitétsforschung einen sehr erheblichen Einfluf} ausgeiibt hat».

Diese Seitenkettentheorie stiitzt sich einmal auf die Anschauung, daf}
ein toxischer Stoff nur dann wirken kann, wenn er von besonderen hapto-
phoren Gruppen der Zelle verankert wird. Dies trifft insbesondere auch zu
fiir die Toxine. Die Seitenkettentheorie erklidrt nun die Bildung der Anti-
toxine (Antikérper) in der Weise, dafl das Toxin sich zun#chst mit bestimm-
ten Zellrezeptoren verbindet; diese werden dann unter der Reizwirkung des
Toxins im UbermaB von der Zelle produziert, von dieser losgerissen und
gelangen, immer noch mit der haptophoren Gruppe versehen, in die Blut-
bahn, wo sie das allenfalls vorhandene Toxin abzufangen und zu neutrali-
sieren vermoégen. In neuerer Zeit wurde durch zahlreiche Arbeiten nach-
gewiesen, da3 Plasmazellen die Rolle von Antikérperbildnern ausiiben.

Die Seitenkettentheorie ist zu Lebzeiten Ehrlichs namentlich von
MEeTrscHNIKOFF und dessen Schule angefochten worden, der die Phago-
zyten als diejenigen Gebilde betrachtete, welche eingedrungexie Bakterien
und andere Zellen, die ebenfalls Abwehrfermente erzeugen, zerstoren. Wih-
rend die Makrophagen rote Blutkérperchen und andere Zellen fressen,
rdumen die Mikrophagen mit den Bakterien auf. METSCHNIKOFF gab aber
schliellich zu, da} seine Phagozytentheorie keinen unbedingten Gegensatz
zur Ehrlichschen Seitenkettentheorie darstelle und sich mit dieser vereinen
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lasse. In den letzten vierzig Jahren seit dem Tode Ehrlichs sind iiber die
Wechselwirkungen zwischen Antigenen und Antikérpern verschiedene an-
dere Theorien aufgestellt worden, welche an Stelle der Ehrlichschen Seiten-
kettentheorie vorgeschlagen wurden. So hat Paurine folgende Vorstellun-
gen entwickelt: Das Antigen zieht die freien Enden einer Globulin-Poly-
peptidkette an und formt diese in ganz bestimmter Weise zu einer spezi-
fischen Struktur, die zur Antigenstruktur komplementir ist. Der iibrige Teil
der Globulinmolekel formt und faltet sich dagegen nach anderen, ihr inne-
wohnenden Gesetzmifligkeiten und reilt sich dabei vom Antigen los.
Schlieilich liegt ein frei beweglicher Antikérper vor, dessen Struktur einer-
seits durch den Eingriff des Antigens, andererseits durch die unabhingig
davon erfolgte Faltung der Polypeptidkette bestimmt wurde. Diese Theorie
nimmt also — und damit geht sie etwas iiber die Ehrlichsche Seitenketten-
theorie hinaus — eine aktive Formung des Antikérpers durch das Antigen
an. In den vom Antigen spezifisch geformten Molekiilenden der Poly-
peptidkette erkennt man aber unschwer die haptophoren Gruppen der
Ehrlichschen Terminologie.

Als ein weiterer Ersatz der Seitenkettentheorie wurde von BURNET und
FENNER sowie von Savac eine sogenannte Fermenttheorie postuliert, die
besagt, daf} das Antigen Fermente, welche der Globulinproduktion dienen,
spezifisch so verindert, daf} sie einen neuen Dauerzustand annehmen, wel-
cher spezifisch auf das Antigen abgestimmt ist. Diese Hypothese verlegt
somit die spezifische Strukturformung durch das Antigen von einem Glo-
bulinmolekiil auf ein Ferment. Die Idee der konstitutionsspezifischen Be-
ziehung zwischen Antikérper und Antigen, die den Kernpunkt der Seiten-
kettentheorie bildet, ist auch in ihr enthalten. So sehen wir, daf} fiinfzig
Jahre Forschung auf diesem Gebiet wohl gewisse Anderungen in den Auf-
fassungen zeitigten, diese aber Strukturelemente enthalten, die der Schopfer
der Seitenkettentheorie in seiner bilderreichen Sprache auszudriicken ver-
suchte, wobei man sich durchaus klar ist, dal auch die heutigen Theorien
eines Tages wohl vertieft oder umgestaltet oder durch etwas Besseres er-
setzt werden miissen. Ehrlich selbst hat gesagt, daf} «ein Fortschritt in der
Erkenntnis nur vom theoretischen Gesichtspunkt aus erfolgen kann und
eine verfehlte Theorie immer noch fruchtbringender wirke als rohe Empirie,
die ohne Erklirungsversuch die Tatsachen registriert». Dieser Ausspruch
kann in seiner lapidaren Form vielleicht als etwas zu weitgehend empfun-
den werden, er ist aber charakteristisch fiir diesen Forscher, dessen Phan-
tasie keine Grenzen kannte und dem seine sprudelnden neuen Ideen und

52



Einfille stets Anregungen zu neuen, streng wissenschaftlichen Forschungen
geworden sind.

Auch das Krebsproblem hat Ehrlich interessiert. Es gelang ihm, die
Virulenz von Médusetumoren so zu steigern, da} sich diese mit Sicherheit
auf andere Versuchstiere iibertragen lieBen. Erst dadurch wurden Versuche
méglich, welche erkennen lassen, welche Eingriffe oder Bedingungen die
Resistenz der Tiere gegen Tumoren erhéhen konnen. Ehrlich huldigte
schon der Auffassung, daBl die Ursache des Krebses eine parasitire ist,
vergleichbar den Bakterien; sie lebt gegenwiirtig weiter in der Anschauung,
daB} der Erreger der Tumoren ein Virus sein kénnte.

Das letzte grofle Arbeitsgebiet, dem sich Paul Ehrlich zuwandte, war die
experimentelle Chemotherapie. Diese Forschungen brachten ihm die grof-
ten wissenschaftlichen und praktischen Erfolge und eine ungewdhnliche
Popularitit. Auch bei diesen Arbeiten lie} er sich von seiner Theorie leiten,
dal man unter den Tausenden von chemischen Verbindungen solche suchen
mul}, welche sich mittels bestimmter Atomgruppen an den Zellen des Para-
siten verankern konnen; die Losung dieser Aufgabe ist aber dadurch er-
schwert, daBl die wirksame chemische Substanz fiir den Parasitentriiger,
also z. B. den Menschen, wenig toxisch sein mul}. « Tatsichlich kénnen nur
Stoffe», sagt Ehrlich in einem Vortrag iiber die Grundlagen der experi-
mentellen Chemotherapie «als Heilmittel wirken, die so beschaffen sind,
daf} die Parasiten maximal, die Kérperorgane minimal geschédigt werden».
Oder anders ausgedriickt: die Parasitotropie mufl die Organotropie sehr
stark ubertreffen. -

Die ersten chemischen Verbindungen, die unter Ehrlichs Leitung als
Chemotherapeutika studiert wurden, waren Farbstoffe, solche der Benzidin-
reihe (Trypanrot, Trypanblau) und der Triphenylmethanreihe (z. B. Try-
parosan, ein halogenisiertes Parafuchsin). Wenn sie auch an mit Trypano-
somen infizierten Mdusen eine gewisse Heilwirkung aufwiesen, so waren
sie doch relativ schwach wirksam. Erst die Arbeiten mit organischen Arsen-
verbindungen fiithrten zu dem erhofften entscheidenden Fortschritt. Ro-
BERT Kocn hatte das 1863 von BEcHAMP erstmals dargestellte Atoxyl mit
einigem Erfolg bei der Schlafkrankheit angewandt, und P. UsLENHUT hatte
gezeigt, daf} sich damit syphilitische Kaninchen heilen lassen. Als sich
Ehrlich diesem Priparat zuwandte, kldrte er zunichst seine Konstitution
auf und verbesserte seine Eigenschaften durch die Darstellung verschiedener
Derivate, wie des Arsacetins und Arsenophenylglycins. Aber erst nach
jahrelangen weiteren Forschungen reifte im Salvarsan der grofle Erfolg her-
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an, der ein neues Zeitalter der Bekdmpfung von Infektionskrankheiten er-
offnete. Man kann sich heute kaum mehr eine richtige Vorstellung von dem
groflen Aufsehen und der grolen Begeisterung machen, die durch die ganze
Welt gingen, als nicht nur die Fachzeitschriften, sondern auch die ganze
Tagespresse verkiindigte : die Syphilis ist nicht mehr eine unheilbare Krank-
heit, die Trypanosomiasen der Tropen (Schlafkrankheit, Tsetse, Durine,
Aleppobeule) kénnen mit Erfolg bekdmpft werden, Frambésie und Riick-
fallfieber lassen sich ausrotten, Rotz, Rotlauf und Malaria tertiana giinstig
beeinflussen.

Fiir Paul Ehrlich war der Erfolg kein Grund zum Stillestehen. Im Gegen-
teil, er strebte mit derselben Energie weiter. Noch waren die geschaffenen
neuen Chemotherapeutika keine Idealmittel, sie besallen noch eine nicht
zu vernachlissigende Giftigkeit. Auflerdem wurden manche Parasiten-
staimme unter ihrer Einwirkung gegen diese Verbindungen resistent. Diese
Tatsachen veranlaBten Ehrlich, die Arzneifestigkeit der Parasiten in grof3
angelegten Untersuchungen zu studieren und nach neuen, noch wirksa-
meren Chemotherapeutika zu suchen.

Heute ist der Begriff der Arzneifestigkeit Allgememgut der Medizin und
Biologie geworden. Wer aber denkt daran, dafl er kaum eine halbes Jahr-
hundert alt ist und von Paul Ehrlich auf Grund tiefschiirfender experimen-
teller Arbeiten erschlossen wurde ? Bei der Priifung von Arsenverbindungen
auf trypanozide Wirkung machte er die Beobachtung, daB bei ungeniigender
Dosierung des Arsenikals Rezidive auftraten und die nun im Blut des Tie-
res wieder erschienenen Trypanosomen gegen das Heilmittel widerstands-
fihiger geworden waren. Nach weiterer Behandlung der Krankheitserreger
mit derselben Arsenverbindung stieg deren Resistenz immer mehr, bis sie
schliellich auf das Heilmittel iiberhaupt nicht mehr ansprachen: sie waren
«arsenfest» geworden. Diese Arzneifestigkeit blieb dem betreffenden Try-
panosomenstamm erhalten, d. h. es war eine dauernde, vererbbare Anderung
des Krankheitserregers erfolgt. Diese Erkenntnis war fiir die praktische
Bekéimpfung der Infektionskrankheiten von grundlegender Bedeutung.
Ehrlich selbst hat den Weg angegeben, wie die Arzneifestigkeit vermieden
werden soll; er nannte ihn «Therapia sterilisans magna» und wurde nicht
miide, sich fiir diese Behandlungsmethode mit grofitméglichen Anfangs-
dosen des Chemotherapeutikums einzusetzen.

Paul Ehrlich hat die Arzneifestigkeit damit erklirt, daf im Mikroorganis-
mus bestimmte «Chemozeptoren», d. h. spezifische Gruppen, welche das
Chemotherapeutikum binden kénnen, bei der Arzneifestigung so veridndert
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werden, daf} sie weniger und schlieflich gar keine Affinitéit mehr zum chemo-
therapeutischen Stoff zeigen. Er erkannte auch, daf} die erworbene Arznei-
festigkeit eines Mikroorganismus gegeniiber Chemotherapeutika weitgehend
konstitutionsspezifisch, d. h. an die Konstitution des betreffenden Stoffes
gebunden, ist. Allerdings gibt es Ausnahmen: Ehrlich selbst konnte zeigen,
dafl arsenfeste Trypanosomenstimme auch gegen bestimmte Acridinfarb-
stoffe (und einige verwandte Pigmente) unempfindlich geworden waren.

Nach Ehrlichs 1915 erfolgten Tode wurde es zunichst auf dem Gebiet
der Chemotherapie still; dann setzten systematische chemotherapeutische
Untersuchungen, vornehmlich in Fabriklaboratorien, ein. Sie fithrten all-
mihlich zu groBen Erfolgen. Ein solcher war das Germanin (Bayer 205),
ein noch groBerer die Entdeckung der Sulfonamide (Domack, TREFOUEL,
NitT1, BovET 1935).

Und dann begann wihrend der Kriegsjahre mit der Entdeckung und
Einfithrung des Penicillins durch FLEmMiNG und FLOREY die neue Ara der
Antibiotika, welche eine grole Zahl von weiteren Infektionskrankheiten
der erfolgreichen Behandlung zugiinglich machten und die gegeniiber den
fritheren Mitteln eine auBlerordentlich viel geringere Organotropie, d. h.
Giftigkeit fiir den Wirt, aufweisen.

Nur in diesem einen Punkte hat der Optimismus Ehrlichs nicht geniigt,
um die spitere Forschung richtig vorauszusehen. In einem 1910 gehaltenen
Vortrag fiihrte er aus: « Die Heilsera besitzen keine Verwandtschaft zu den
Korpersubstanzen. Es ist also in diesem Falle die Organotropie auf Null
herabgesetzt, die Parasitotropie absolut, und es stellen somit die Antikérper
Zauberkugeln dar, die ihr Ziel von selbst aufsuchen. Daher die wunderbare
spezifische Wirkung und daher der Vorzug, den die Serumtherapie und die
aktive Immunisierung vor jeder Chemotherapie voraus hat. Bei der Chemo-
therapie konnen wir auf solche Erfolge nie rechnen! und werden daher alle
Krifte daran setzen miissen, moglichst scharf zu zielen, damit die Para-
siten moglichst voll, der Kérper moglichst wenig getroffen wird.»

Diesem letzteren Ziel ist die moderne Chemotherapie wenigstens bei
einigen Antibiotika sehr nahe gekommen. Auch sie bewegt sich aber auf
den Pfaden, die Paul Ehrlich, seiner Zeit weit vorauseilend, zu Beginn dieses
Jahrhunderts geebnet und erstmals begangen hat.

Die Ansicht Ehrlichs, daB ein chemotherapeutisch wirksamer Stoff eine
haptophore und eine toxophore Gruppe enthalten miisse — im Salvarsan

1 In einem spiiteren Vortrag (1912) driickte er sich allerdings etwas optimistischer aus
und meinte, «fiir ganz ausgeschlossen halte ich dies nicht».
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wurden der ortho-Aminophenolgruppe haptophore, dem Arsen toxophore
Eigenschaften zugesprochen —, hat vielfache Kritik erfahren. Manche For-
scher, wie z. B. MEYER und OVERTON, glaubten der Verteilung eines Stoffes
zwischen wiisseriger und lipoider Phase im Organismus eine grofle Bedeu-
tung fiir dessen Wirksamkeit zuschreiben zu miissen. Wenn auch die
Loslichkeitsverhiéltnisse der Pharmaka selbstverstindlich von gewissem
Einfluf} sind, so kann doch auf Grund solcher Vorstellungen die grofle
Konstitutionsspezifitit der meisten Chemotherapeutika keine Erkldrung
finden. Auch die Wirkung der Antagonisten zahlreicher Heilmittel, z. B.
der Sulfonamide als Antagonisten des Vitamins p-Aminobenzoesdure bzw.
der Folsdure, kann nur — wenn iiberhaupt — auf konstitutionschemischer
Grundlage verstanden werden. Die neueren Forschungen iiber Antibiotika,
Chemotherapeutika und Vitamine haben aber zu der Erkenntnis gefiihrt,
dafl die Wirkung solcher Stoffe auf Mikroorganismen oft nicht eine direkte,
sondern indirekte sein mag, indem sie bestimmte Stoffe blockieren oder
ausschalten, welche fiir die Mikroorganismen vitale Bedeutung besitzen
und damit indirekt diese Mikroorganismen vernichten helfen. Dal} der pri-
mire Angriffspunkt mancher Pharmaka Fermente sind, konnte mehrfach
sehr wahrscheinlich gemacht werden.

Paul Ehrlich hat fast auf allen Gebieten, auf denen er sich betitigte,
Neuland betreten und grundlegende Entdeckungen gemacht, die vorher
vollig unbekannt gewesen waren. Dieses Neuartige, oft der Zeit Voraus-
eilende, das hiufig mit phantasievollen Bildern geschmiickt und mit Leiden-
schaft vertreten wurde, forderte oft den Widerspruch und die Kritik von
Fachkollegen heraus. Ehrlich hat viele wissenschaftliche Gegner gehabt und
hat sich mit ihnen leidenschaftlich auseinandergesetzt, so z. B. mit METscH-
~NIKOFF und BorDET. Die weitere Entwicklung der Forschung hat ihm mei-
stens Recht gegeben. Wissenschaftliche Kritik hat ihn nicht gekriankt, sie
war ihm Anregung zu neuen experimentellen Versuchen. Mancher gliick-
liche Gedanke und manche geniale Eingebung blieben aber unverwirklicht,
weil andere Arbeiten vorgingen. So hat er sich dem Sprechenden gegeniiber
schon im Jahre 1913 einmal geiullert, man miifite versuchen, eine Krank-
heit durch die Affizierung einer anderen zu heilen, wobei er ausdriicklich
Malaria vorschlug. Das war vier Jahre bevor WAGNER-JAUREGG die Be-
handlung der Lues durch Malaria mit Erfolg anwandte.

An einen Freund in New York schrieb Ehrlich einmal, daf} er eine be-
sondere Fihigkeit besitze, alle seine Ideen und Probleme, die ihn beschif-
tigten. in seinem Geiste bildhaft zu seben: die chemischen Formeln, die
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Seitenketten, die Rezeptoren, die Komplemente usw.? Mit suggestiver
Beredsamkeit suchte er diese Bilder und Vorstellungen anderen verstind-
lich zu machen und durch Zeichnungen zu erldutern, die, wenn ein Schreib-
block nicht zur Hand war, auf einer Schranktiire oder den Manschetten
seiner Hemdirmel entworfen wurden. Fiihlte er sich verstanden, so er-
fiallte ihn dies mit grofler Genugtuung. In solchen Stunden schienen Auflen-
welt und Tagesfragen fiir ihn nicht zu existieren, zu denen er auch sonst
nur zégernd und zuriickhaltend Stellung bezog.

Paul Ehrlich hat alle Ehrungen erfahren, die die Welt einem grofien Ge-
lehrten zuteil werden lassen kann. Sein eigenes Vaterland und das Ausland
haben mit Dankbezeugungen aller Art nicht gekargt. Sie haben den ein-
fachen, bescheidenen Mann nicht geéndert. Nach wie vor lebte er allein
seiner Arbeit. Eine Eigenschaft Paul Ehrlichs haben nur diejenigen erfah-
ren, die ihn niher kennenlernen durften. Das ist seine grole menschliche
Giite; diese ist vielen Kranken, vielen Hilfesuchenden und auch manchen
seiner engeren Mitarbeiter zuteil geworden.

Meine Zusammenarbeit mit Paul Ehrlich dauerte nur drei Jahre; es wa-
ren seine letzten Lebensjahre. Jene Zeit gehort zu den gliicklichsten Ab-
schnitten meines Lebens. Wir pflegten téglich oft stundenlange Aussprachen
iiber wissenschaftliche Probleme. Ehrlichs Sekretirin, Friulein MARQUARDT,
schreibt in ihrem Buch iiber Paul Ehrlich, dafl er und ich schnell Freunde
wurden. Ich wiirde eher sagen, dal} er mir, der ich damals noch sehr jung war,
ein viterlicher Freund gewesen ist, dem ich mich zutiefst verpflichtet fiihle.

In der Geschichte der Naturwissenschaften und der Medizin wird der
Name Paul Ehrlichs immer in unvergénglichen Lettern stehenbleiben. Mit
seiner reichen Phantasie und seinem scharfen, kritischen Verstand ver-
einigte er Gaben, mit denen er Wege 6ffnen und Probleme erfolgreich an-
gehen konnte, die vorher véllig unberithrt gewesen waren. Er hat nach dem
Rat gehandelt, den ein anderer Heroe der Naturwissenschaften, AucustT
KEKULE, einmal den Forschern gegeben hat:

«Lernen wir triumen, dann finden wir vielleicht die Wahrheit:
Und wer nicht denkt,
Dem wird sie geschenkt,
Er hat sie ohne Sorgen.
Aber hiiten wir uns, unsere Triume anderen mitzuteilen,
Ehe sie durch den wachenden Verstand gepriift worden sind.»

2 Zitiert nach MARTHA MARQUARDT, Paul Ehrlich, London 1949,
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