Welche Berufsbezeichnung wird Ehrlichs
Wirken gerecht?

Bemerkungen zu seinem 150. Geburtstag
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In dieser Ubersicht sollen die groBen Leistungen und Erfindungen Ehrlichs dar-
gestellt werden. Den Nobelpreis hat er 1908 fiir seine Arbeiten auf dem Gebiet
der Immunologie erhalten. Sein gesamtes Werk umfasst aber auch herausra-
gende und bahnbrechende Leistungen auf dem Gebiet der Hamatologie, der
antineoplastischen und antiinfektiven Chemotherapie sowie der synthetischen
und (bio)analytischen Chemie. Bis in die Details dieser Facher hat Ehrlich viele
neue Methoden und Wege beschrieben und eréffnet. SchlieBlich hat er auch das
Rezeptorkonzept, heute die Grundlage pharmakologischen Denkens, entschei-
dend mitentwickelt. Ehrlich - ein vielfach begabter ,,Self-made-Man” eben.
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Schldgt man in Enzyklopéddien oder im
Internet bei Paul Ehrlich nach, kommt
bei den Angaben zu seinem Beruf Inte-
ressantes zum Vorschein. Ein Mann mit
vielen Berufen war er offensichtlich:
Serologe, Pharmakologe, Immunologe,
Biologe soll er gewesen sein. Und dabei
war er ganz einfach nur Arzt. Aber alle
die, die ihn zum Serologen oder Biolo-
gen machten, hatten ihren Grund; Ehr-
lich war vielseitig, das Berufsbild des
Arztes, gerade zur damaligen Zeit, war
viel zu eng, um seinen zahlreichen For-
schungsinteressen gerecht zu werden.

Ehrlich wurde im Laufe seines Berufs-
lebens zu einer Art Self-made-Man.
Welche Wissenschaft er auch immer
brauchte — er eignete sie sich auto-
didaktisch durch Lesen der Literatur
und grofles experimentelles Geschick
schnell an. So auch die Kenntnisse des
Chemikers, denn wie wiren sonst sei-
ne Farbstudien, die zur genialen Sei-
tenkettentheorie fiihrten, oder die erste
systematische Suche nach einem Che-
motherapeutikum zu erklidren gewesen.
Die Deutsche Gesellschaft fiir Chemie,
Vorgingerorganisation der heutigen Ge-
sellschaft Deutscher Chemiker, verlieh
ihm deshalb auch die Ehrenmitglied-
schaft, worauf Ehrlich zeitlebens sehr
stolz war. Er fiihlte sich auch mehr als
Chemiker denn als Arzt. Unterlagen im
Archiv der Nobelstiftung scheinen auch
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zu belegen, dass Ehrlich, wire er nicht
so frith gestorben, zusammen mit Ha-
ta den Nobelpreis fiir Chemie fiir seine
,,chemotherapeutischen“ Arbeiten be-
kommen hiitte.

Ehrlich als Pharmakologe

Die Rezeptortheorie von

Paul Ehrlich

Ehrlichs grofle Liebe zur Chemie kam
ihm immer wieder entgegen, wenn er
sich mit neuen Konzeptionen beschif-
tigte. Auch der Leitsatz seiner Re-
zeptortheorie ,,Corpora non agunt nisi
fixata“ war aus der Chemie abgeleitet,
wo galt, dass ,,Corpora non agunt nisi
liquida®“. Wiahrend also in der Chemie
im Allgemeinen nur geloste Stoffe re-
agieren konnen, konnen im Korper nur
solche Stoffe eine Wirkung verursa-
chen, die auch an Leitstrukturen gebun-
den werden (Abb. 1).

Schon friih formulierte Ehrlich, dass
Substanzen, die Parasiten abtoten sollen,
dies nur erreichen konnen, wenn sie ei-
ne bestimmte Affinitit zu Strukturen in
den Parasitenzellen haben und deshalb
in den Parasiten fixiert werden. Er be-
zeichnete solche Substanzen als ,,parasi-
totrop®. In Ehrlichs Terminologie wurde
dann bald auch der Begriff ,,organotrop*

Abb. 1. Skizze Ehrlichs zur Darstellung
seiner Rezeptortheorie der Antikor-
perbildung. Die verschiedenen Formen
sollen unterschiedliche Spezifititen der
Rezeptoren darstellen. Nach Bindung der
Antigene an die zugehdrigen Rezeptoren
(Antikorper) findet eine Vervielfaltigung
und Ausstiilpung neuer Rezeptoren statt.

eingefiihrt, der beschreiben sollte, dass
solche chemotherapeutischen Agenzien
natiirlich nicht nur eine Affinitit zu den
Parasitenzellen haben, sondern auch zu
den menschlichen Zellen. Daraus ent-
wickelte er auch den weiteren Leit- und
Grundsatz der Pharmakologie, dass es
anzustreben wire, selektive Agenzien zu
finden, die eine hohe Affinitit zu Struk-
turen im Parasiten haben und dort Toxi-
zitdt verursachen, bei minimaler Belas-
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tung des tierischen oder menschlichen
Organismus.

Im Zusammenhang mit dieser ge-
wiinschten selektiven Wirkung steht
auch der Ehrlichsche Begriff der ,,Zau-
berkugel®. Zunichst fiir Antikdrper und
spiter fiir seine ersten chemotherapeu-
tischen Substanzen prégte Ehrlich den
Begriff der ,,Zauberkugel“. Fiir einen
Menschen, der schon in jungen Jahren
ein sehr gut entwickeltes dreidimensio-
nales Vorstellungsvermogen fiir chemi-
sche Substanzen besal, sollte die Ver-
wendung des Begriffs ,,Zauberkugeln
auch ausdriicken, dass das ,,Erschaffen*
von ,,Zauberkugeln® in jener Zeit fast
noch an Zauberei grenzte. Ins Englische
tibersetzt wird der Begriff ,,Magic Bul-
lets* heute als Synonym fiir Substanzen
verwendet, die eine neue Therapie oder
Therapierichtung eingeleitet haben.
Dariiber hinaus prégte Ehrlich den Be-
griff des ,,chemotherapeutischen Index*.
Dieser war als Verhiltnis der hochsten
Dosis, die vom Organismus ohne Sché-
digung vertragen wird (Dosis maxima
tolerata), zur geringsten sicher heilen-
den Dosis (Dosis minima curativa) de-
finiert. Heute nennen wir diese Kenn-
groBle allgemein ,therapeutische Brei-
te*, ein MabB fiir die Sicherheit zwischen
therapeutischer und toxischer Wirkung
von Arzneistoffen.

Bei der Entwicklung seiner Rezeptor-
theorie stiitzte sich Paul Ehrlich, wie er
selbst erwihnte, auch auf die Arbeiten
von Emil Fischer, der die Enzym-Sub-
strat-Reaktionen als Schliissel-Schloss-
Prinzip erkannt hatte. Von John Lang-
ley, der etwa zur gleichen Zeit seine
Rezeptortheorie entwickelte, war Ehr-
lich dagegen vollig unbeeinflusst. Er
kam aufgrund seiner chemotherapeuti-
schen Untersuchungen zu dem Ergeb-
nis, dass es Rezeptoren geben miisse,
wihrend sich Langley als Physiologe
mit dem autonomen Nervensystem und
den Sekretionsprozessen in diesem be-
schiftigt hatte. Beide gelten heute als
Viter des Rezeptorkonzepts, das einige
Jahrzehnte spiter von Ahlquist perfek-
tioniert wurde.

Die Entwicklung der Chemo-
therapie und von Antiinfekti-
va - Ehrlichs Weg zum Salvar-
san und die Diskussion tiber
das Atoxyl

Ehrlichs Weg hin zum ersten Chemothe-
rapeutikum, dem Salvarsan, kann durch-
aus auch im Sinne eines lang gehegten
»Masterplans‘ betrachtet werden, eben-
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so wie seine bahnbrechenden Arbeiten,
die zur Entwicklung des Rezeptorkon-
zepts fithrten. Dabei kann nicht deutlich
genug darauf hingewiesen werden, dass
die Entwicklung der Chemotherapie
und die Entwicklung des Rezeptorkon-
zepts zwei Seiten der gleichen Medail-
le waren. Ob nun die Rezeptortheorie
ein ,,Nebenprodukt* der Chemotherapie
oder die Chemotherapie ein ,,Nebenpro-
dukt“ der Rezeptortheorie Paul Ehrlichs
war, ldsst sich jedoch schwer entschei-
den und bietet sicher ausreichend Ge-
legenheit fiir medizinhistorische For-
schungen.

Am Anfang seiner Arbeiten, die zur
Entwicklung der Chemotherapie fiih-
ren sollten, hatte Ehrlich kein eigenes
organisch-chemisches Labor zur Verfii-
gung, das eigenstindig Substanzen hitte
synthetisieren konnen. Ehrlich war auf
ihm leicht, oder manchmal auch weni-
ger leicht, zugingliche Farbstoffe ange-
wiesen, die ihm die ab der Mitte des 19.
Jahrhunderts entstehende deutsche Far-
benindustrie zur Verfiigung stellte.

Das Methylenblau setzte Ehrlich bereits
1891 zur Bekdmpfung der Malaria ein
und erreichte damit tatsdchlich eine Ein-
ddmmung des Fiebers. Ein entscheiden-
des Jahr fiir die weitere Entwicklung der
Chemotherapie war dann auch 1904, als
es Ehrlich und seinem Mitarbeiter Shiga
zum ersten Mal gelang, mit Trypanoso-
men infizierte Miuse zu heilen, indem
sie den Farbstoff Trypanrot einsetzten
(Abb. 2a). Durch keinen der bis zu die-
sem Zeitpunkt verfiigbaren Stoffe war so
etwas jemals moglich gewesen, und es
wird berichtet, dass dieses experimen-
telle Ergebnis im Ehrlich’schen Labor
einen besonderen Eindruck hinterlie§3.
Die Methode wurde dann auch ,Far-
bentherapie* genannt. Trypanrot selbst
wurde klinisch kein Erfolg, doch die
spiter durchgefiihrten Abwandlungen
des Farbstoffes, insbesondere der Er-
satz von Azogruppen durch Amidfunk-
tionen, fithrten 1920 zum Suramin, das
bis heute gegen die Schlatkrankheit ein-
gesetzt wird.

GewissermaBlen als Meilenstein auf dem
Weg zur Entdeckung des Salvarsans be-
zeichnete Ehrlich das Atoxyl, eine orga-
nische Arsenverbindung, die lange Zeit
zur Behandlung der Schlafkrankheit und
der Syphilis eingesetzt wurde. Die Sub-
stanz hatte jedoch gravierende Nachteile
wie neurotoxische Nebenwirkungen und
eine hohe Rezidivrate. Die Schlafkrank-
heit (syn. afrikanische Trypanosomiasis)
kommt im tropischen Afrika vor, wird
durch Trypanosomen (Parasiten aus der
Gruppe der Protozoen) verursacht und
durch die Tsetsefliege tibertragen. Der
Erreger der Syphilis, Treponema palli-
dum, ist dagegen ein Bakterium aus der
Gruppe der Spirochéten.

Atoxyl wurde 1863 von Antoine Bé-
champ synthetisiert. Dass es gegen Try-
panosomen wirkt, fanden Brein/ und
Thomas im Jahr 1905 heraus. Die che-
mische Struktur der Verbindung war
jedoch lange umstritten. Ehrlich selbst
konnte sich eine Reihe von Eigenschaf-
ten mit der urspriinglich versffentlich-
ten Formel nicht gut erkldren und so
wurde in seinem 1906 eroffneten Insti-
tut im Georg-Speyer-Haus auch intensiv
an der Erforschung der korrekten che-
mischen Struktur gearbeitet. Dies fiihrte
eines Tages so weit, dass er, der ja Arzt
war, am Ende einer Diskussion, bei der
drei der beteiligten Chemiker nicht sei-
ner Meinung waren, diese kurzerhand
entliel beziehungsweise ihnen eine kur-
ze Bedenkzeit gab, um ihre Meinung zu
revidieren. Zwei dieser Chemiker ver-
lieBen daraufhin das Institut. Nur Al-
fred Bertheim, der spiter bei der Ent-
wicklung des Salvarsans und auch bei
sonstigen chemischen Arbeiten im Ge-
org-Speyer-Haus sehr wichtig wurde,
kam reumiitig zuriick und arbeitete mit
der Struktur weiter, die Ehrlich angege-
ben hatte. So stellte sich das vermeint-
liche ,,meta-Arsensdureanilid* als Nat-
riumsalz einer para- Aminophenylarsin-
sdure (Arsanilsdure) heraus (Abb. 2b).
Diese Ereignisse zeigten deutlich, dass
der Arzt Paul Ehrlich schon ldangst zum
,» Vollblutchemiker* geworden war, aber



Abb. 2b. Atoxyl

HO—QA5=ASQOH

HCl + H,N NH, - HCI

Abb. 2c. Salvarsan (Arsphenamin)

Ho—QAs:AsQOH

H,N NH—CH,—0SONa

Abb. 2d. Neosalvarsan

auch, dass es zumindest nicht nur hochst
innovative und visionidre Chemiker im
Ehrlich’schen Institut gab.

Da die tatsdchliche Struktur des Ato-
xyls nun im Gegensatz zu der vorher
angenommenen eine vielversprechende
Grundlage fiir weitere Forschungen dar-
stellte, wurden im Ehrlich’schen Labor
viele Modifikationen des Molekiils syn-
thetisiert und getestet, bis im Jahr 1909
schlieBlich Ehrlichs japanischer Mitar-
beiter Hata die Substanz ,,606%, das Sal-
varsan (Arsphenamin, Abb. 2¢), als sehr
wirksames Mittel gegen die Syphilis
entdeckte. Der Ersatz der N=N-Grup-
pe in den Azofarbstoffen durch das gif-
tige Arsen, das sich bei der Behandlung
der Schlafkrankheit bewihrt hatte, kann
moglicherweise auch als erstes rationa-
les Drug-Design verstanden werden.

Es gibt nicht wenige Historiker, die be-
haupten, die Euphorie, die Ehrlichs Sal-
varsan ausloste, wire grofler gewesen
als diejenige nach der Entdeckung des
aus heutiger Sicht geradezu als Syno-
nym aller Arzneimittel betrachteten Pe-
nicillins. SchlieBlich galt die Syphilis
vor 100 Jahren neben der Tuberkulose
und dem Alkohol als die ,,dritte Geif3el
der Menschheit*.

Salvarsan wurde jedoch nicht nur zur
Behandlung der Syphilis getestet. Wei-
tere positive Ergebnisse wurden bei der
klinischen Erprobung von Salvarsan
gegen Malaria, Yaws (syn. Frambosie,
Framboesia tropica, Himbeerpocken;
eine syphilisdhnliche Hautkrankheit,
die durch Treponema pertenue ausgelost
wird und nur in den Tropen vorkommt),
Lepra, Maliasmus (syn. Malleus, Rotz;
eine Infektionskrankheit bei Tieren, die
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Abb. 2e. Solusalvarsan

durch Pseudomonas mallei verursacht
wird und auf den Menschen iibertrag-
bar ist) und pernizioser Andmie (Vita-
min-B,-Mangelanimie) erzielt. Auer
gegen die Frambosie wurde Salvarsan
aber gegen diese Krankheiten nicht rou-
tinemiBig zur Therapie verwendet.

Was Ehrlich nicht ahnen konnte und was
erst in diesen Tagen einer Erkldarung zu-
gefiihrt wird, ist die genaue chemische
Struktur des Salvarsans. Nach der Dis-
kussion um das Atoxyl ist es fast ei-
ne Ironie des Schicksals, dass auch die
Struktur des Salvarsans umstritten ist.

Wichtige chemische Verbin-
dungen im Leben Paul Ehrlichs
und Salvarsan-Nachfolge-
produkte

Die Entwicklung des Salvarsans war
freilich nicht schon das Ende der ,,Ars-
phenamine”. Neben den Schwierig-
keiten bei der Herstellung stellte sich
schon sehr friih nach Beginn der The-
rapie mit Salvarsan heraus, dass beson-
ders die intramuskuldre und die sub-
kutane Verabreichung mit einer Reihe
von lokalen Nebenwirkungen verbun-
den waren. Auch die im Allgemeinen
bevorzugte intravendse Applikation der
stark alkalischen Losung rief gelegent-
lich Venenschidigungen hervor. Die
Notwendigkeit, nach leichter applizier-
baren und besser vertriglichen Verbin-
dungen zu suchen, hat unter anderem zu
den in Abbildung 2d und 2e gezeigten
Arsenobenzolen gefiihrt. Die Loslich-
keitsverbesserung erfolgte dabei durch
Einfiihrung saurer Funktionen mit der
Moglichkeit zur Bildung eines Natri-
umsalzes.

Im Jahr 1912 wurde Neosalvarsan
(,,Praparat 914), ein Sulfinsdurederivat,
hergestellt. Weil die Substanz bereits als
Salz vorlag, war die Zubereitung der
Arzneiform natiirlich sehr viel einfacher
als beim Salvarsan. Vor der Verabrei-
chung musste der Arzneistoff nur noch
in frisch destilliertem Wasser oder hypo-
toner Kochsalzlosung aufgelost werden.
Da Neosalvarsan in Wasser eine neutra-
le Losung ergibt, konnte es, im Gegen-
satz zum Salvarsan, sowohl intravenos
als auch intramuskulér problemlos ver-
abreicht werden.

Besonders bei der intramuskulédren Ap-
plikation hat sich, wie der Name schon
nahe legt, das Myosalvarsan, ein leicht
wasserlosliches Sulfonsdurederivat, be-
wihrt. Eine weitere Verbesserung ge-
geniiber dem Neosalvarsan brachte das
Solusalvarsan, ein asymmetrisches Ar-
senobenzol, das ebenfalls intramuskular
anwendbar war. Es konnte nidmlich als
stabile, wissrig-neutrale Losung in den
Handel gebracht werden.

Spirotrypan schliellich wurde mit dem
Ziel der Wirkungsverbesserung synthe-
tisiert. Tatsdchlich wirkte es auch gegen
Salvarsan-resistente Stimme von Trypa-
nosoma brucei, dem Erreger der Schlaf-
krankheit. Dieses letzte in der langen
Reihe der klinisch erprobten Arseno-
benzole wurde auch als das am besten
vertrigliche bezeichnet.

Ehrlichs Arbeiten als Grund-
lage fiir weitere Chemothera-
peutika

Zu den vielen Entwicklungen, die sich
aus Ehrlichs Arbeiten in Frankfurt erga-
ben, muss sicher auch das Trypaflavin,
ein Acridin-Farbstoff gezidhlt werden.
Dessen Wirkung gegen Trypanosomen
wurde 1912 von Ehrlich und Benda, sei-
ne antibakterielle Wirkung ein Jahr spi-
ter von Dr. Carl Browning, einem ehe-
maligen Mitarbeiter Ehrlichs, gefunden.
Browning spielte eine entscheidende
Rolle bei der Entwicklung Acridin-ba-
sierter Chemotherapeutika. Trypaflavin
hat zwar heute in der Medizin keine gro-
3e Bedeutung mehr, wird aber in Teilbe-
reichen (z. B. bei der Bekdmpfung von
Algen in Fischaquarien) noch als Anti-
septikum verwendet.

Auch Prontosil rubrum, das Gerhard
Domagk 1932 herstellte, und dessen
Entwicklung dhnlich wie die des Sal-
varsans grof3e Begeisterung in der Me-
dizin ausloste, kann durchaus auf Ar-
beiten Ehrlichs zuriickgefiihrt werden.
Allerdings hatte Ehrlich die Ausgangs-
substanz Sulfanilsdure in den 80er Jah-
ren des 19. Jahrhunderts nicht weiter
verfolgt, obwohl er von ihrer Wirkung
iiberzeugt war. Es ist schwer zu ent-
scheiden, ob die erforderlichen Derivati-
sierungen der Sulfanilsdure, die bei Do-
magk spiter zu dem groBen Erfolg mit
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Prontosil rubrum fiihrten, im damaligen
Ehrlich-Labor schon méglich gewesen
wiren. Man muss wohl eher davon aus-
gehen, dass Derivate der Sulfanilséure,
wenn iiberhaupt, wohl erst im Georg-
Speyer-Haus entdeckt worden wiren,
wo man sich der systematischen chemi-
schen Forschung nach neuen Wirkstof-
fen besonders widmete.

Resistenzentwicklung gegen
Chemotherapeutika

Ehrlich war auch der Erste, der das Pro-
blem der Resistenz von Erregern gegen-
iiber Chemotherapeutika beschrieb. Er-
reger, die resistent gegen ein bestimmtes
Chemotherapeutikum waren, nannte er
,arzneifest”. Bei seinen Untersuchun-
gen mit Trypanrot erkannte er schnell,
dass Trypanosomen wihrend der Thera-
pie resistent werden konnen, und auch
deswegen propagierte er sehr stark die
,» Therapia sterilisans magna®, die davon
ausgeht, dass eine Infektion mit einer
einzigen, dafiir aber umso wirksameren
Injektion geheilt werden kann (Abb. 3).
Auch heute werden wieder Forderungen
laut, beim klinischen Einsatz von Anti-
infektiva eine moglichst hohe Anfangs-
dosis zu verwenden, um mit dieser auch
Mutanten abzutoten, die moglicherwei-
se sehr hohe minimale Hemmkonzentra-
tionen besitzen und bei denen eine nor-
male Dosis nicht zum Absterben des Er-
regers fiihren wiirde.

Die Bedeutung von Ehrlichs
Arbeiten fir die deutsche che-
mische und pharmazeutische
Industrie

Gerade die Erfolgsgeschichte von Paul
Ehrlich spiegelt auch die Erfolgsge-
schichte der deutschen Industrie und
Wissenschaft im 19. und Anfang des 20.
Jahrhunderts wider. So galt fiir Ehrlich
die von Justus von Liebig 1842 gemach-
te Feststellung, dass Leben nicht oh-
ne molekulare Reaktionen denkbar ist
und die Lebensprozesse auch nicht ver-
standen werden konnen, wenn man die
ihnen zugrunde liegenden chemischen
Prozesse nicht versteht.

Die Bedeutung der Ehrlich’schen Ar-
beiten auch fiir die Entwicklung einer
erfolgreichen deutschen pharmazeuti-
schen Industrie kann gar nicht hoch ge-
nug eingeschitzt werden. Schon im Jahr
1911 wurden bei der Firma Hoechst
150 kg Salvarsan synthetisiert. Dieses
Priparat trug erheblich zum Ruhm und
internationalen Ansehen der Firma bei,
immerhin war die ,,Hoechst AG* in den
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Abb. 3. Dieser Block aus dem ,Rockefeller Archive Center” belegt drei Dinge: die Grund-
lagen der ,Therapia sterilisans magna”, die erforderliche Modifikation nach Eintreffen
der klinischen Ergebnisse fiir Salvarsan und den gelegentlich harschen Umgang Ehrlichs
mit ,Gegnern”. Trotzdem war Ehrlich ein liebevoller Mensch. Bisher unveréffentlichter
Block vom 20. Dezember 1911 [Rockefeller Archive Center]

70er Jahren des letzten Jahrhunderts die
Nr. 2 unter den pharmazeutischen Un-
ternehmen weltweit. Die Herstellung
von Salvarsan wurde 1974 eingestellt.

Die Erfolge Ehrlichs, zum Beispiel bei
der Entwicklung des Rezeptorkonzepts
und der Chemotherapie, sind also ein
gutes Beispiel dafiir, wie die Zusam-
menarbeit zwischen Industrie und nicht-
industrieller Forschung zum Wohle ei-
nes Landes aussehen kann. Zunichst
mehr noch als auf die erst entstehende
pharmazeutische Industrie war Ehrlich

ja auf die Farbenindustrie angewiesen,
die fast parallel zu seinem wissenschaft-
lichen Werdegang einen rasanten Auf-
schwung erlebte. Ehrlich, der immer
stark belesen war und viele Kontakte
zu allen moglichen Quellen hatte, bau-
te sich in seinem jeweiligen Labor eine
Sammlung mit Hunderten von Fladsch-
chen auf, in denen sich fast alle zu sei-
ner Zeit bekannten Farbstoffe befanden.
Inmitten solcher Flidschchen zeigt ihn
Abbildung 4. Ohne diese Farbstoffe
wire die Entwicklung der Chemothe-



rapie und spiter der Antibiotika nicht
denkbar gewesen. Solche ,,Synergieef-
fekte* zwischen Forschung und Indus-
trie werden heute erst mithsam wieder
eingefiihrt.

Ehrlich als Galeniker

Auch wenn bei spiter beriihmt gewor-
denen Menschen bei der Darstellung
der Kindheit oft Anekdotisches entsteht,
scheint die Galenik Paul Ehrlich schon
in jungen Jahren beschiftigt zu haben.
So ist uns Ehrlichs Begegnung mit dem
Apotheker in Strehlen (Ehrlichs Ge-
burtsort) iiberliefert, dem er als 12- bis
14-Jéhriger genaue Anweisungen fiir die
Herstellung ,,seiner* Lutschpastillen ge-
geben haben soll.

In Freiburg, wo er neben Breslau, Straf3-
burg und Leipzig studierte und als Me-
dizinstudent (!) die Mastzellen entdeck-
te, war ihm der Apotheker Dr. Frank ei-
ne grofle Hilfe, weil dieser ihm die so
wichtigen Farbstoffe besorgte.

Auch spiter beschiftigte sich Ehrlich
mit galenischen Problemen. So war die
Herstellung einer verabreichungsfihi-
gen Losung von Salvarsan, wie sie zum
Beispiel in der ,,Practitioner’s Encyclo-
paedia of Medical Treatment* von 1915
beschrieben ist, alles andere als einfach.
Das Medikament war als Trockensub-
stanz (Hydrochlorid) in einer Ampul-
le im Handel, die entsprechend geoff-
net werden musste. Die Substanz wur-
de dann in einen sterilen Messzylinder
mit — worauf man Wert legte — frisch
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Abb. 4. Paul Ehrlich im Labor inmitten sei-
ner Farbstoffe
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destilliertem sterilem Wasser iiberfiihrt.
Der Zylinder war mit einem Glasstop-
fen versehen und fasste ein Volumen
von ungefihr 300 ccm. Dann wurde in-
tensiv geschiittelt bis die Losung vollig
klar war. Anschlieend wurde aus einer
sterilen Biirette oder Pipette Natronlau-
ge hinzugefiigt, bis der Neutralpunkt er-
reicht war, was meist mit etwa 0,7 ccm
Normalnatronlauge pro 0,1 g Salvasan
moglich war. Aufgrund dieser Zuga-
be bildete sich ein Prézipitat, das sich
nach erneutem Schiitteln wieder auflos-
te. Eine zu groe Menge an Natronlauge
konnte durch nachtrigliche, vorsichtige
Zugabe von 10%iger Essigsidure wieder
ausgeglichen werden. Die so entstande-
ne, klare gelbe Losung wurde nun mit
steriler hypotoner Kochsalzlésung oder
destilliertem Wasser zu einer Konzen-
tration von etwa 0,5 g Salvarsan pro
250 ccm Losung verdiinnt. Schlielich
musste die Losung noch auf 37 °C er-
wirmt werden.

Am Abend vor der Applikation wurde
beim Patienten eine Darmentleerung
durchgefiihrt und morgens erfolgte die
Verabreichung im niichternen Zustand.
Wihrend der Injektion, die in eine Vor-
derarm- oder Ellenbogenvene erfolgte,
musste der Patient liegen und dies auch
fiir weitere 24 Stunden beibehalten. Die
Applikation selbst und die dabei zu ver-
wendenden Nadeln waren ebenfalls du-
Berst kompliziert.

Man stelle sich nun einmal vor, eine sol-
che Substanz miisste heute in der klini-
schen Routine, vielleicht von dazu nicht
ausgebildeten Krankenschwestern, ver-
abreicht werden. Es kann davon ausge-
gangen werden, dass Salvarsan, wiirde
es heute klinisch eingesetzt, wie die Zy-
tostatika vom Apotheker oder besonders
ausgebildeten Fachkriften hergestellt
werden miisste.

Da Salvarsan unter Ausschluss von Sau-
erstoff hergestellt wurde, unterlag es in
der Klinik natiirlich enormen Sicher-
heitsvorkehrungen und Ehrlich war um
das Schicksal des Salvarsans von An-
fang an besorgt. Als beispielsweise ei-
nige Todesfélle beschrieben wurden,
konnte Ehrlich nachweisen, dass es sich
um einen so genannten ,, Wasserfehler*
handeln musste, was nichts anderes be-
deutete, als dass das fiir die Injektion
verwendete Wasser nicht sauber genug
gewesen war. Um so bitterer war es fiir
ihn deshalb auch, dass ihm spiter vor-
geworfen wurde, hier eine hochtoxische
Verbindung fiir sein wirtschaftliches In-
teresse eingesetzt zu haben, was ihn per-
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sonlich sehr krinkte und auch zu seinem
frithen Tod mit beigetragen haben soll.

Die Therapie mit Salvarsan
Normalerweise wurden intravendse Do-
sierungen von 0,4 bis 0,6 g Salvarsan
bei Minnern und 0,3 bis 0,4 g bei Frau-
en verwendet. Das ist eine sehr interes-
sante Tatsache, besonders weil heute der
groBite Teil der Antibiotika unabhéngig
von Geschlecht und Gewicht verabreicht
wird, was sicherlich kein besonders mo-
dernes Verfahren ist und vor allem kei-
nes, das auf pharmakodynamischen
Prinzipien beruht. Letztlich ist dies aber
darauf zuriickzufiihren, dass die meisten
heute im Handel befindlichen Antibioti-
ka einfach sehr gut vertréiglich sind. Bei
nicht so gut vertrdglichen Antibiotika
wie zum Beispiel den Aminoglykosiden
ist auch heute noch Vorsicht geboten
wie seinerzeit beim Salvarsan.

Der Erfolg der Therapie mit Salvarsan
wurde durch genaue Beobachtungen
der Wassermann-Reaktion, einer immu-
nologischen Reaktion auf den Syphilis-
erreger Treponema pallidum, tiberpriift.
Auch bei einer Salvarsan-Behandlung
wurde in den Salvarsan-behandlungs-
freien Intervallen Quecksilber verab-
reicht. Als Therapieschema wurde zum
Beispiel dreimal 0,6 g Salvarsan in Ab-
stainden von 6 Wochen gegeben und da-
zwischen einmal pro Woche Quecksil-
ber verabreicht.

Uber die Pharmakokinetik des Salvar-
sans wissen wir natiirlich nichts, aber
man kann aus den Dosierungsrichtlinien
schlielen, dass die Halbwertszeit doch
nicht ganz kurz gewesen sein kann. Bei-
spielsweise setzte man Salvarsan bei der
Schlafkrankheit in subkutanen Injektio-
nen von zwei Dosen a 0,4 g an zwei
aufeinander folgenden Tagen ein. Dies
wurde an jedem zehnten oder elften Tag
wiederholt.

Die tddlich wirkende Dosis von Salvar-
san lag iibrigens zwischen 2 und 10 g.

Ehrlich als Pharmako-
kinetiker

Wie Ehrlich mehrfach selbst beschrieb,
wurde er schon im 3. Semester seines
Studiums in Stra3burg durch eine Publi-
kation iiber die Bleivergiftung auf das
Gebiet, das wir heute ,,Pharmakokine-
tik* nennen, gebracht. Emil Heubel, ein
Dozent der Universitiat Kiew, hatte in
Versuchen an Hunden herausgefunden,
dass Blei in den verschiedenen Gewe-
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ben und Organen in unterschiedlicher
Konzentration gespeichert wird. Ehrlich
erkannte, dass es eine spezielle Affinitét
zwischen den Geweben und dem Blei
geben musste, die auch fiir die Wirkung
des Gifts verantwortlich war. Diese
Uberlegungen waren auch fiir die Ent-
wicklung seiner Rezeptortheorie sehr
wichtig. Um solchen Phidnomenen auf
die Spur zu kommen, beschiftigte sich
Ehrlich zunéchst mit dem Verhalten von
Farbstoffen im Organismus.

Wie wichtig die Verwendung von Farb-
stoffen zur Erforschung pharmakokine-
tischer Prinzipien war, hatte Ehrlich sehr
schnell erkannt. Zur Zeit Ehrlichs gab es
natiirlich noch nicht die empfindlichen
Verfahren zur Konzentrationsbestim-
mung von (Arznei-)Stoffen, wie sie fiir
die pharmakokinetische Forschung heu-
te unverzichtbar sind, und er war darauf
angewiesen Farbstoffe zu verwenden,
deren Verteilung in den Geweben er mit
bloBem Auge beobachten konnte. Seine
ersten Untersuchungen auf dem Gebiet
der Pharmakokinetik fiihrte er schon
1885 im Rahmen seiner Habilitations-
arbeit mit dem Titel ,,Das Sauerstoff-
bediirfnis des Organismus — Eine far-
benanalytische Studie® durch. Ehrlich
beschrieb in dieser Arbeit eine Vielzahl
von Injektionsversuchen mit den unter-
schiedlichsten Farbstoffen und bei den
unterschiedlichsten Spezies; sogar wei-
e Tauben wurden von ihm verwendet.
So konnte er als ,,Pharmakokinetiker*
schnell feststellen, dass sich die Anrei-
cherung im Blut und in den Organen
abhingig von der chemischen Struktur
ergibt. Es war ihm bekannt, dass fiir die
Verteilung von Stoffen im Korper dhn-
liche Prinzipien wie beim ,,Stas-Otto-
Gang* gelten, und er hat unseres Wis-
sens so als erster formuliert, dass sich
Basen und Saduren in Abhingigkeit von
ihrem pk,-Wert unterschiedlich stark im
Blut und in Geweben authalten.

Aus solchen Experimenten ergab sich
auch ein Bericht, in dem Ehrlich und
sein leider schon in den ersten Tagen
des 1. Weltkriegs verstorbener Mitarbei-
ter Edwin Goldman das Vorhandensein
einer Blut-Hirn-Schranke zum ersten
Mal beschrieben. Goldman und Ehrlich
hatten dazu diverse Farbstoffe, zum Bei-
spiel auch Methylenblau, in das Hirn di-
rekt, in das Riickenmark und in das
Blutsystem von Méusen gespritzt und
hatten aus ihren Befunden geschlossen
dass es eine Blut-Hirn-Schranke geben
miisse, weil sich bestimmte Farbstoffe
systemisch verabreicht eben nicht im
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Liquor oder Gehirn wiederfanden und
wieder andere Farbstoffe, die in den Li-
quor und das Riickenmark verabreicht
worden waren, nicht im Blut und Urin
nachweisbar waren.

Schon bei der Behandlung seiner ers-
ten Malaria-Patienten mit Methylenblau
hatte Ehrlich ein besonderes Augenmerk
auf die Ausscheidung des Farbstoffs im
Urin gelegt.

Ehrlich - ein international
orientierter Wissenschaftler

Ehrlich war von Anfang an ein inter-
national orientierter Wissenschaftler.
In seinem Institut gaben sich oft Gis-
te aus aller Herren Linder die Klinke
in die Hand. Als der 1. Weltkrieg aus-
brach, erkannte er sofort, was dieser,
neben dem Leid fiir seine Landsleute,
fiir ihn bedeuten wiirde: Verlust der in-
ternationalen Kontakte — insbesondere
die angelsidchsischen Lénder schitzte
er ja so sehr — und den Verlust der Kon-
trolle tiber das Salvarsan. In Anbetracht
der schwierigen Synthese einerseits und
der komplizierten Herstellung der Injek-
tionslosung andererseits machte sich
Ehrlich Sorgen um das Ansehen seines
Salvarsans. Schnell nach Kriegsbeginn
synthetisierte man zum Beispiel in Eng-
land auch selbst Salvarsan, dessen Pa-
tent beschlagnahmt und zur allgemeinen
Beniitzung freigegeben worden war.

Das Ehrlich’sche und das von Beh-
ring’sche Labor waren auch gute An-
laufpunkte fiir besonders tiichtige ja-
panische Wissenschaftler, die schon
damals fiir ihren hohen Fleif§ bekannt
waren. Sachahiro Hata, der schlieBlich
das Salvarsan entdeckte, kam 1908 in
das Labor von Ehrlich. Er untersuchte
die Aktivitdten von Tausenden von Ver-
bindungen gegen Treponema pallidum,
das ja erst 1905 von Fritz Schaudinn und
Hoffmann entdeckt worden war. Bereits
1909 hatte Hata unter den vielen Verbin-
dungen ,,Priaparat 606 gefunden, das
als Antisyphilismedikament in die wei-
tere Entwicklung kam. Interessant war
in diesem Zusammenhang auch, dass
Studien mit ,,606° vor Hatas Ankunft
eher negativ verlaufen waren und Ehr-
lich sich maBlos iiber die Schlampigkeit
der Testung der Verbindungen gedrgert
hatte. Da seine Entwicklung durch Ha-
ta entscheidend beeinflusst wurde, hief3
Salvarsan anfangs auch immer ,,Ehrlich-
Hata 606. Hata blieb auch nach der
Entdeckung des Salvarsans noch fiir ei-

nige Zeit in Frankfurt, um die Optimie-
rung der Salvarsan-Therapie mit Ehrlich
gemeinsam voranzutreiben.

Ein weiterer japanischer Wissenschaft-
ler war Kiyoshi Shiga. Shiga hatte 1898
den Dysenterie-Bazillus entdeckt und
ging 1901 zu Ehrlich nach Frankfurt,
wo er schliellich die Wirkung des Try-
panrots gegen Trypanosomen entdeck-
te. Japanische Wissenschaftler waren
bei Koch, von Behring und Ehrlich sehr
beliebt gewesen, weil sie als sehr pré-
zise und extrem fleiBig galten. Diese
Wertschitzung schien auf Gegenseitig-
keit zu beruhen; der japanische Wissen-
schaftler Shibasaburo Kitasato, der bei
Robert Koch arbeitete, blieb zum Bei-
spiel insgesamt 5 Jahre lang in Deutsch-
land, obwohl er zunichst nur 3 Jahre ge-
plant hatte.

Im Umgang mit Kollegen die seine wis-
senschaftlichen Thesen ablehnten, die
fiir die damalige Zeit oft sehr visionir
und deswegen auch nicht immer leicht
verstandlich waren, hatte Ehrlich we-
nig Verstidndnis. Seine Auseinanderset-
zungen zum Beispiel mit Svante Arrhe-
nius oder dem Franzosen Jules Bordet
waren massiv, und Ehrlich war bei der
Wortwahl nicht zimperlich. Aber ge-
rade wenn Kritik an seinen Theorien
aufkam, zeigte sich die GroBe Ehrlichs
bei der Planung genialer Experimente.
Intern nannte er solche Experimente
und die spitere Veroffentlichung gerne
zum Beispiel ,,Anti-Bordet-Publikati-
on“. Trotz seiner groflen Internationali-
tdt und Weltoffenheit sah Ehrlich seine
Forschungsergebnisse auch als seinen
Beitrag zum Ruhm seines Landes. His-
toriker haben Ehrlich deshalb als deut-
schen Patrioten bezeichnet.

Paul Ehrlich - Begriin-
der vieler verschiedener
Gebiete

Ehrlich ist sicher nicht ,,nur* der Be-
griinder der modernen Immunologie,
wofiir er zusammen mit [lja I. Metsch-
nikow 1908 den Nobelpreis erhalten hat,
und der Rezeptortheorie, sondern auch
der modernen Chemotherapie. Und
wenn wir heute den Begriff Antibioti-
ka nicht mehr ausschlieBlich auf aus der
Umwelt kommende Wirk- oder Grund-
stoffe beziehen, sondern alles mit ,,Anti-
biotikum* bezeichnen, was antibiotisch
wirkt, dann muss auch iiberlegt werden,
ob die Geschichte der Antibiotika nicht
mit Fleming begann, sondern mit Ehr-



lich. Ehrlich also der Begriinder der
Chemotherapie und auch der Vater der
Antibiotika, das ist zumindest die Mei-
nung der Autoren.

Der grole Verdienst von Ehrlich war es
ebenfalls, erkannt zu haben, dass man
auch antiinfektive Substanzen durch
systematische, synthetische Herstellung
erzielen kann. Auch wenn es natiirlich
schon lange vor Paul Ehrlich systemati-
sche Arzneimittelforschung gab, so war
diese doch im Wesentlichen beschrinkt
auf andere Substanzgruppen, wie zum
Beispiel die Analgetika und Hypnotika.
Sich an das Problem der antiinfektiven
Therapie heranzuwagen, war eindeutig
Ehrlichs Verdienst.

Dariiber hinaus hatte Ehrlich gehofft,
dass es neben der antiinfektiven Thera-
pie, die von ihm begriindet wurde, noch
eine antineoplastische Chemotherapie
geben wiirde, der er ebenfalls seinen
Stempel aufdriicken konnte. Letzteres
war zwar nicht der Fall, aber trotzdem
waren seine Arbeiten auf dem Gebiet
der Krebsforschung nicht unbedeu-
tend. Noch heute belegt eine Recher-
che in ,,Medline*, dass zum Beispiel
die von ihm entwickelten ,,Ehrlich As-
zites Tumorzellen* ein wichtiges und
gern gebrauchtes Instrumentarium in
der Krebsforschung sind und sein Na-
me auf diese Weise auch in der onkolo-
gischen Forschung noch lange erhalten
bleiben wird. Fiir die Hamatologie hat
Paul Ehrlich ebenfalls viel geleistet; so
berichtete er den ersten bekannten Fall
von aplastischer Andmie und traf, mit-
hilfe der von ihm entwickelten Anfér-
bemethoden fiir Blutzellen, die Unter-
scheidung zwischen lymphatischer und
myeloischer Leukdmie. Dafiir wurde er
auch als Begriinder der modernen Hi-
matologie bezeichnet.

Bekannt ist, dass Ehrlich auf vielen Ge-
bieten bestens belesen war. Die klini-
sche Entwicklung von Salvarsan plan-
te er bis in jedes Detail selbst. So kann
er moglicherweise auch als Erfinder der
multizentrischen Studie, ganz sicher
aber als derjenige der ,,Good Clinical
Practice” gesehen werden. Seine An-
weisungen an die ,,Klinischen Priifer*
und der Umgang mit Datenmaterial wa-
ren von hochster Sorgfalt und durchaus
auch kritischer Distanz zu ,,seinem Sal-
varsan‘ gepragt.

Ein Schriftstiick, das bisher wenig Be-
achtung gefunden hat, fiel einem von
uns vor kurzem bei einem Besuch des
Rockefeller Archive Centers auf (Abb.
5). Ehrlich sprach darin von Lastwagen.
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Abb. 5. Ausschnitte aus einem Brief Ehrlichs m

it unbekanntem Datum, in dem er zum

ersten Mal ein Carrier-System konzipierte (,Lastwagen®)

Man traut seinen Augen nicht, er meinte
damit ,,Carrier-Systeme*, die viele ak-
tuelle Forscher neu erfunden zu haben
glauben. Weit gefehlt, nur bei Ehrlich
nachlesen!

Ehrlichs Reagenz

Paul Ehrlich hat auf vielen verschiede-
nen Gebieten Herausragendes geleis-
tet. Dennoch denken Generationen und
weltweit Hunderttausende von Apo-
thekern beim Namen ,Ehrlich® wohl
hauptsichlich an das ,,Ehrlich’sche Re-
agenz‘ — und sicher nicht alle mit ganz
groflem Vergniigen.

Der Name Ehrlichs Reagenz steht fiir
Dimethylaminobenzaldehyd in salzsau-
rer Losung. Das lernt jeder Pharmazie-
Student spitestens im Praktikum ,,Orga-
nische Chemie®. Es dient dem Nachweis
primédrer Aminogruppen wie zum Bei-
spiel in Amphetamin, Hydrazin oder in
Sulfonamiden. Das heif3t, Ehrlichs Rea-
genz dient zur Identifizierung von Arz-
neistoffen. Auflerdem kann Dimethyl-
aminobenzaldehyd mit Pyrrolen oder
Indolen, wie zum Beispiel Lysergalka-
loiden, zu Cyaninfarbstoffen umgesetzt

werden; letztere Reaktion ist unter dem
Namen van-Urk bekannt. Aufgrund der
vielfaltigen  Reaktionsmoglichkeiten
mit den unterschiedlichsten Arzneistof-
fen kennt das Europdische Arzneibuch
(4.8) inzwischen acht verschiedene Di-
methylaminobenzaldehyd-Losungen in
unterschiedlichen Sauren.

Den Mediziner hinter Ehrlichs Reagenz
erkennt man wohl eher beim Nachweis
von Porphobilinogen im Harn. Porpho-
bilinogen weist eine primdre Amino-
gruppe auf und gibt deshalb mit Ehr-
lichs Reagenz eine rote Farbe (Wat-
son-Schwartz- oder Hoesch-Test). Le-
berkranke scheiden bei hepatischer Por-
phyrie die Vorstufe des Urobilinogen
vermehrt aus.

Einige bisher wenig be-
kannte Ziige und Eigen-
schaften Ehrlichs

Uber sich selbst sagte Ehrlich, er sei
kein Mann groBer Geselligkeit und hitte
kein Kunstverstiandnis; letzteres bezog
er insbesondere auf die Musik. Er stritt
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Kurzbiographie*

14.03.1854 Paul Ehrlich wird in Strehlen bei
Breslau (Schlesien) geboren

Vater: Ismail Ehrlich, Gastwirt und Lottoeinneh-
mer, Mutter: Sara Ehrlich, geb. Weigert

1864-1872 Besuch des Gymnasiums in Breslau

1872-1877 Medizinstudium an den Universi-
taten Breslau, StraBburg, Freiburg und Leipzig,
Abschluss mit dem Staatsexamen im Winter
1876/1877

1878 Promotion in Leipzig. Die Dissertation
tragt den Titel ,Beitrage zur Theorie und Praxis
der histologischen Farbung”, Inhalt u.a. Entde-
ckung der Mastzellen.

Ab 1882 Zusammenarbeit mit Robert Koch.
Entwicklung des ersten Direktnachweises von
Mykobakterien auf der Basis der Saurefestigkeit
der Bakterien.

Forschungen auf dem Gebiet der Farbstoffe.
Wesentliche Beitrage zur Diagnostik von Blut-
krankheiten.

Vitalfarbung mit Methylenblau.

1884 Heirat mit Hedwig Pincus, der Tochter
eines schlesischen Industriellen. Das Ehepaar
Ehrlich bekommt zwei Tochter Stephanie und
Marianne.

1890-1895 Zusammenarbeit mit Emil Behring,
dem Begriinder der Serumtherapie. Beginn der
Immunitatsforschung, Entwicklung wirkungs-
voller Immunisierungsprotokolle zur Gewin-
nung hochtitriger Heilsera

1899 Umzug des Berliner Instituts nach Frank-
furt. Ubernahme der Leitung des jetzt , Konig-
lichen Institutes fiir experimentelle Therapie”,
dem auch die staatliche Kontrolle der im Han-
del befindlichen Heilsera anvertraut wird

1901 Beginn der Krebsforschung

1902 Einrichtung einer Abteilung fiir Krebsfor-
schung auf eigene Kosten

1908 Auszeichnung mit dem Nobelpreis fiir
Lunvergangliche Verdienste um die medizini-
sche und biologische Forschung, namentlich
um die Wertbestimmung der Serumpraparate”,
gemeinsam mit llja I. Metschnikow, dem Entde-
cker der Phagozytose

1910 Beginn der Chemotherapie von Syphilis
mit Salvarsan. Produktion der ersten groBeren
Charge von Salvarsan am 10. Juli bei Hoechst

20.08.1915 Tod in Bad Homburg v. d. H. nach
schwerer Krankheit

* Quelle: Paul-Ehrlich-Institut, Langen

sich regelm@Big mit Ministerialbeamten,
wenn diese seinen hohen Tierverbrauch
kritisierten, malte wo er ging und stand
chemische Formeln, gab ausgeliechene
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Biicher nicht rechtzeitig zuriick, manche
davon nie, und rauchte leider sehr viel.
Bis zu 25 starke Zigarren am Tag diirf-
ten auch fiir seinen frithen Tod als Folge
zweier Schlaganfille mitverantwortlich
gewesen sein. Im wissenschaftlichen
Bereich galt seine Liebe der Mathema-
tik, der ausgereiften Publikation (,,pau-
ca sed matura“) und der ,,Wertschitzung
einer einfachen klaren Uberlegung®, die
er am besten durch ,,Freisein von tigli-
chen Storungen* anstellen konnte. Ob-
wohl er Professor an verschiedenen Uni-
versititen war, hielt Ehrlich nicht gerne
Vorlesungen fiir Studenten, die ihrer-
seits auch nicht sehr zahlreich zu seinen
Vorlesungen kamen.

Interessant und sicher auch nachden-
kenswert ist die Tatsache, dass Ehrlich
trotz seiner epochemachenden wissen-
schaftlichen Leistungen erst ein Jahr
vor seinem Tod eine ordentliche — heu-
te wiirde man sie C4 nennen — Profes-
sur erhielt, ndamlich an der im Jahre
1914 neugegriindeten Johann-Wolf-
gang-Goethe-Universitidt Frankfurt am
Main. Es kann davon ausgegangen wer-
den, dass er auch diese Professur nicht
bekommen hitte, hitte er nicht in Mi-
nisterialdirektor Dr. Althoff vom preuBi-
schen Kultusministerium in Berlin einen
grofen Fiirsprecher gehabt. Das ist {ib-
rigens der gleiche Dr. Althoff, der ande-
re Wissenschaftsgrolen wie Koch, Beh-
ring, aber auch Einstein forderte. Auch
die Berliner Pharmazie beispielswei-
se verdankt ihm einiges, wie man der
Festschrift zum hundertjahrigen Beste-
hen des Pharmazeutischen Instituts Ber-
lin-Dahlem im Jahre 2002 entnehmen
kann. Althoff hatte an der Griindung des
Berliner Instituts nachweislich erhebli-
chen Anteil.

Man kann nicht iiber Ehrlich sprechen,
ohne seine von den Mitarbeitern durch-
aus sehr gefiirchteten ,.Blocke* zu er-
wihnen. Diese hieBen deshalb ,,Blo-
cke*, weil sie aus einem etwa 0,5 bis
0,75 mm dicken gelblichen Karton be-
standen. Jeden Tag diktierte Ehrlich sei-
ner Sekretérin genaue Arbeitsanweisun-
gen fiir das Labor, die gleich auch noch
kopiert wurden. Lange vor der Einfiih-
rung des E-Mails hatte Ehrlich also ei-
nen Weg gefunden, seine Mitarbeiter an
der kurzen Leine zu halten. Wenn die
Anweisungen auf den Blocken nicht be-
folgt wurden, konnte Ehrlich sehr unan-
genehm werden. Er hatte ja eine Kopie
und damit die Moglichkeit, alles nach-
zupriifen. Wer sich da wohl heute be-
werben wiirde?

Paul Ehrlichs Nachlass

Das wissenschaftliche Werk Paul Ehr-
lichs konnte nur durch eine Reihe
gliicklicher Umsténde und leider auch
nur zum Teil gerettet werden. Dass wir
heute so viel iiber Paul Ehrlich wissen,
verdanken wir vor allem auch seiner Se-
kretirin Martha Marquardt sowie Sir
Henry Dale (1903 fiir 4 Monate Mit-
arbeiter von Ehrlich in Frankfurt, No-
belpreis fiir Medizin oder Physiolo-
gie 1936) und Dr. Fred Himmelweit,
die sich nach dem Krieg, von 1957 bis
1960, daran machten, die wissenschaft-
lichen Publikationen in einem vierbin-
digen Werk zusammenzufassen, wobei
nur drei Bidnde davon tatsdchlich ver-
offentlicht wurden. Warum der 4. Band
nicht veroffentlicht wurde, ist bis heute
nicht geklart. Moglicherweise lag es an
einem relativ hohen Preis fiir die ersten
drei Binde, die sich deswegen nicht sehr
gut verkauften.

Ehrlichs Nachlass wurde von seinem
Enkelsohn Dr. Giinther Schwerin der
Rockefeller Foundation iibergeben und
ist im ,,Rockefeller Archive Center® in
Sleepy Hollow, New York, hinterlegt.
Jeder der Zeit hat, die 75-miniitige Au-
tofahrt von New York City aus auf sich
zu nehmen, sollte dorthin fahren, um
sich die Korrespondenz und die ,,Bl6-
cke” des Nobelpreistrigers anzusehen.
Beim Lesen der Briefe ist Schmunzeln
erlaubt. Ehrlich ging mit Kontrahenten
und ,,Farbenblinden® nicht gerade riick-
sichtsvoll um.

Zu Martha Marquardt, seiner Sekretd-
rin, sagte Ehrlich um 1913/1914, schon
kriankelnd und durch die Kontroversen
um das Salvarsan, die deshalb auch
»Salvarsan-Krieg* genannt werden, er-
miidet, er miisse gar nichts Neues mehr
machen, in seinen Blocken stiinde so
viel, dass es fiir Jahre der Forschung
ausreichte. Und wie viel gibe es noch
zu lesen und forschen in den 70 000 Sei-
ten, die im Rockefeller Archive schlum-
mern.

Briefmarken zur Erinnerung
an Paul Ehrlich

Die beiden 150. Geburtstage von Paul
Ehrlich und Emil von Behring nahm die
Deutsche Post zum Anlass, eine Brief-
marke herauszugeben, auf der beide
Wissenschaftler abgebildet sind (siehe
Titelbild dieses Heftes). Es gab iibri-
gens schon ofter Briefmarken zu Ehren



Paul Ehrlichs. So brachte die Deutsche
Post zu seinem 100. Geburtstag am 14.
Mirz 1954 eine Zehn-Pfennig-Brief-
marke heraus, auf der er ebenfalls zu-
sammen mit Emil von Behring zu sehen
war. In Schweden gedachte man 1968
des 60. Jahrestags der Nobelpreis-Ver-
leihung an Ehrlich. Dort war er mit /lja
1. Metschnikow, mit dem er den Nobel-
preis erhielt, und Ernest Rutherford auf
einer Briefmarke abgebildet. 1973 kam
in Liberia eine sehr farbige Briefmarke
heraus, die Paul Ehrlich anlisslich des
25. Geburtstags der WHO ehrte. Ei-
ne Reihe von Briefmarken erschien in
weiteren afrikanischen Lindern, zum
Beispiel in Gambia, in Sambia, 1977
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im Niger, 1995 in Ghana. Ob diese da-
mit Ehrlichs Leistungen gerade auch bei
der Bekidmpfung von Tropenkrankhei-
ten wiirdigen wollten, ist nicht bekannt.
Natiirlich gibt es auch aus Israel (1999)
eine Briefmarke, auf der Ehrlich zu se-
hen ist.
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Welche Berufsbezeichnung wird Ehrlichs Wirken gerecht?

Summary

This review describes Paul Ehrlich’s great achie-
vements and inventions. He won the Nobel Prize
for his immunological research in 1908. However
his complete lifetime achievements include also
outstanding and groundbreaking findings in the
fields of hematology, antineoplastic and antiin-
fective chemotherapy as well as synthetic and
(bio)analytical chemistry. Within these subject
areas Ehrlich introduced and described in detail
various new methods and ways of research.
Consequently he played a crucial role in the de-
velopment of the receptor theory that is today the
basis of pharmacology. After all Paul Ehrlich was
a gifted man in many areas and a real “self-made
man”.

Keywords: Paul Ehrlich, antiinfective chemothera-
py, receptor theory, Salvarsan
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