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L Die Agglutination der Pneumokokken. 

Seit der Entdeckung des Agglutiflationsph~nomens sind bekanntlich 
tibetans zahlreiche Untersuchungen auf diesem neu erschlossenen Gebiete 
angestellt worden: einerseits studirte man an einer grossen Anzahl yon 
Bakterien die Bedingungen, unter denen die Agglutination eintritt, und 
die Art und Weise, wie sie verl~uft; andererseits bemiihte man sich, in 
das eigentliche Wesen dieses r~thselhaften Vorganges einzudringen, seine 
tiefere Bedeutung und seinen Zusammenhang mit anderen, bereits l~nger 
bekannten Thatsaohen der Immunit~tslehre zu erkennen. Bei all' diesen 
Untersuohungen habea die Fr~nkel 'schen Pneumokokken verh~ltniss- 
m~ssig geringe Beriicksichtigung gefunden. Ja, wean man, wie gewShnlich, 
unter Agglutination einen Vorgang versteht, bei dem durch Zusatz yon 
specifischem Serum die vorher getrennten Mikroorganismen einer Cultur 
in kurzer Zeit zu Haufen zusammengeballt werden, so ist eine Agglutina- 
tion in diesem Sinne, wie sie den Gegenstand dieser ~r bfiden 
soll, bisher bei Pneumokokken fiberhaupt nicht besohrieben worden. 

Rechnet man dagegen in einem weiteren Sinne des Wortes zur 
Agglutination auch die Erseheinung, dass ein Bcaterium, wean man es 
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in einem speeifischen Serum wachsen ]~sst, hier andere Wachsthums- 
form - -  n~mlich ein Wachsthum in grossen Verb~inden - -  annimmt, als 
in normalem Serum, dann ist ein derartiges Verhalten gerade beim Pneumo- 
coccus mit zuerst beobachtet worden, ]ange vet der Entdeckung tier eigent- 
lichen Agglutination, als deren Ausgangspunkt wohl allgemein die Ver- 
5ffentlichungen yon Gruber  und Durham,  sowie yon R. Pfe i f fe r  und 
seinen Mitarbeitern angesehen werden (1896). 

Bereits im Jahre 1891 hat nhmlich Metschnikof f  1 die Beobachtung 
mitgetheilt, dass Pneumokokken, wenn sie in das Serum eines immunisirteu 
Kaninchens eingesht wurden, nach 24 Stunden nach Art yon Streptokokkeu 
zu langen, vielfach gewundenen Ketten auswuchsen, wiihrend sie im 
normalen Kaninchenserum stets Diplokokkenform zeigten. Diese Thatsache 
wurde yon einer Reihe yon Autoren, ]Hosny, Kruse und Pans in i ,  
Washbourne  u. A. best~itigt; dieselben fanden neben der Kettenbildung 
oft mehr oder weniger deutliche Zeichen yon Wachsthumshemmung und 
Degeneration uncl suchten einen Zusammenhang dieser Erscheinungen mit 
tier Immunit~t festzustellen. Besan~on und Griffon 2 studirten diese 
Vorg~nge weiterhin am Serum yon Menschen, welche an Pneumonie oder 
auch an anderen, dutch den Pneumococcus verursachten Krankheiten litten; 
sie fanden dieselben meist am Tage vor der Krisis deutlich ausgesprochen. 
Bei ihren recht zahlreichen Untersuchungen menschlichen und thierischeu 
Blutserums berichten sie nut yon einem Kaninchen, dessert Blut ausnahms- 
weise so stark wirksam war, dass in demselben auch nech dann, wenn es 
bis 1 : 50 verdiinnt wurde, das charakteristische Wachsthum nach 24 Stundeu 
eintrat. Ihre iibrigen Mittheflungen beziehen sich ebenso wie die der 
anderen Autoren nur auf das Wachsthum in re inem Serum. 

Somit fehlen also bei den bisherigen Beobachtungen zwei Kriterien, die 
wir yon den Versuchen an anderen Bakterien her als wesentliche ~Ierk- 
male der Agglutination anzusehen gewohnt sind: einmal, class die Reaction 
auch in verdfinntem Serum stattfindet, zweitens und haupts~chlich aber, 
dass sie beim Zusammenbringen yon Serum und Cu]tur sogleich oder in kurzer 
Zeit auftritt. Diese Ph~nomene nun, welche bei Zusatz yon agglutinirendem 
Serum in wechselndem Verh~ltniss zu einer Pneumokokkencultur alsbald 
auftreten, sollen im Folgenden vorzugsweise beschrieben werden: dena 
nut an ihnen l~sst sich zeigen~ wie die Pneumokokken in wesentlichen 
Punkten ein ganz abweichendes Verhalten yon anderen agglutinirten 
Bakterien erkennen lassen, und wie sie daher geeignet sind, auf einige 

i Annales de l ' lns t i tu t  _Pasteur. T . V . p .  474. 
.Ebeuda. 1900. 
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allgemeine Fragen betreffs der Agglutination neues Licht zu werfen. Und 
gerade in diesen Besonderheiten der Pneumokokkenagglutination und in 
den Riickschl0ssen, welehe sieh daraus auf das Wesen tier Agglutination 
im Allgemeinen ergeben, scheint mir das Hauptinteresse derselben zu be- 
stehen; eine praktische Wichtigkeit dagegen, wie der Typhus- und Cholera- 
Agglutination, dfirfte ihr meiner Ansicht nach nur selten zukommen. 

Dass die Thatsaohen dieser Agglutination den bisherigen Untersuchern 
entgangen sind, l~sst sich daraus erkl~iren, dass die Gewinnung eines 
derartig agglutinirenden Serums keineswegs so leieht gelingt, wie bei 
Cholera oder Typhus: auch bei hoeh immunisirten Thieren ist ein in 
unserem Sinne deuthch agglutinirendes Serum nicht etwa regelm~tssig, 
sondern nur unter besonderen Bedingungen zu erwarten, w~hrencl sich 
ein i m m u n i s i r e n d e s  Serum viel leichter herstellen l~isst. Eher w~re es 
zu verwundern, class bei dem Eifer, mit dem in so vielen Kliniken heut- 
zutage die Agglutinationsvorg~inge studirt werden, noch nicht fiber derartige 
Beobachtungen an dem Blute yon Pneumonie-Reconvalescenten berichtet 
worclen ist; denn solche Patienten hefern zwar durchaus nicht regelmfissig, 
abet anscheinend dooh nicht ganz selten ein kr~ftig agglutinirendes Serum. 
Doch bevor ich auf die Bedingungen zu sprechen komme, unter denen 
ein solches Serum auftritt, will ich die Wirkungen desselben beschreiben. 

Auf gewisse Bakterien iibt bekannthch auch alas normale Serum in 
reinem oder verdfinntem Zustande mehr oder weniger stark agglutinirende 
Wirkung aus, eine Thatsache, deren ungenfigende Berficksichtigung Anfangs 
zu manchen Fehlsehlfissen Anlass gegeben hat. Beim Arbeiten mit den 
Diplokokken der Pneumonie sind Lrrthfimer nach dieser Kichtung hin 
nioht zu beffirchten; denn wenigstens das Serum yon normaIen Menschen 
und K a n i n c h e n -  auf welche Blutarten allein sich die folgenden Mit- 
theilungen b e z i e h e n -  brachte in einer grossen Anzahl yon untersuchten 
Proben auch in unverdfinntem Zustande niemals irgend welche Agglutina- 
tion oder sonstige Formver~nderung an eingebrachten Pneumokokken zu 
Stande. 

Die Ver~nderungen nun, welohe die Fr~nkel 'schen Diplokokken bei 
Zusatz eines agglutinirenden Blutes erfahren, sind ganz verschieden, je 
nach der Concentration, in welcher das Btut einwirkt. Bei diesen Unter- 
suchungen kamen in der Regel Bouillonculturen unseres M_ikroorganismus 
zur Verwendung, und, wo nichts anderes bemerkt ist, beziehen sich alle 
folgenden Angaben auf eine 24- bis 48stfindige Bouilloneultur, welche in 
wechselndem u auf eine kleine, in einem Reagensrohr befindhche 
Quantit~t des Serums aufgegossen wurde, so dass sofort eine genfigende 
Vermisehung eintritt. 
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Mischt man nun gleiche Theile yon agglutinirendem Serum und 
Pneumokokkenbouilloncultur, sei es im Reagensglase, sei es dm'ch inniges 
Ven'eiben, je einer PlatinSse Serum und Cultur auf einem Deckglase , so 
beobachtet man im h~ngenden Tropfen deutliche Quellungserscheinungen, 
die bei einem kr~ftig wirksamen Serum sofort oder naoh einigen Minuten 
auftreten. Die einzelnen Kokken schwellen his zum Doppelten und Drei- 
fachen ihrer GrSsse an, sic platten sich dabei an ihren Berfihrungsstellen, 
die sonst zugespitzt sind, gegen einander ab und die ganzen Contouren 
werden undeutlicher und verschwimmend. Bisweilen l~sst sich deutlich 
erkennen, dass an diesem Quellungsprooess hauptsachlich die ausseren 
Schichten der Bakterienzelle betheiligt sind: sic wandeln sich in eine 
homogene, glasige Masse urn, wahrend in der N[itte des Coccus ein 
dunklerer, runder Kern zu sehen ist. Diese Vorg~nge erwecken zunachst 
den Eindruck, als ob es sich um eine hochgradige Degeneration und um 
den Beginn der AuflSsung des Bacteriums durch das Serum handelte. 
Dieser Eindruck wird bestarkt durch die Thatsache, dass derartig gequollene 
Pneumokokken ihre F~rbbarkeit ver]oren haben. Sic nehmen, in der ge- 
wShnlichen Weise getrocknet und fixirt, racist gar keinen Farbstoff an; 
setzt man zu dem flfissigen Tropfen vorsichtig eine FarblSsung zu, so 
gelingt es hSchstens, die beschriebenen dunke]en KSrnchen in der Mitre 
der eigentlich gequollenen Massen zu f~rben, wahrend diese selbst un- 
gefiarbt bleiben. 

Trotzdem man also auf den ersten Blick geneigt sein kSnnte, in 
diesen u die beginnende Veruichtung des Bacteriums durch das 
specifische Serum und die Ursache der immunisirenden Wirkung des 
letzteren zu sehen, so mahnen doch weitere Beobachtungen zu einem 
vorsichtigeren Urtheil. Zunachst handelt es sich zweifellos nicht um ein 
Phanomen, das mit dem Leben und Absterben der Bakterienzelle in noth- 
wendigem Zusammenhange steht; denn dasselbe lasst sich in ganz derselben 
Weise beobachten an abgetSdteten Pneumokokken, ja selbst an solcheu, 
die Stunden lang im Dampftopf gekocht sind. Andererseits ffihren auch 
diese Vorgange in der Regel weder zur vSlligen AuflSsung - -  eine solche 
babe ich hie mit Sicherheit beobachtet, und lasse es dahingestellt, ob sic 
vorkommt - -  noch auch zur AbtSdtung des Bacteriums: denn auch aus 
hangenden Tropfen, in denen alle Ketten die st~rksten Quellungs- 
erscheinungen boten~ liess sich durch Z~chtung eine reichliche und vStlig 
normale Cultur gewinnen. Schliesslich kann ich der  beschriebenen Er- 
scheinung schon deshalb keine d ire c t e Beziehung zu Immunitatsvorg~ngen 
zuschreiben, weft ich oft kraftig immunisirende Sera in Handen gehabt 
babe, die keine Spur davon zeigten. 

Die erwahnten Ver~nderungen an den Pneumokokkenketten nehmen 
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im weiteren Verlaufe noch zu; die Grenzen der einzelnen Kokken gegen 
einander werden undeutlicher, so class eine so gequollene Kette ein fast 
homogenes, schlauchfSrmiges Gebilde darstellt; nach Verlauf yon einer 
oder mehreren Stunden kann eine auf diese Weise ver~nderte Cultur 
kaum noch eine Aehnlichkeit mit ihren ursprfinglichen Formen darbieten. 
Alle diese Ver~inderungen betreffen stets in gleichm~ssiger Weise s~immt- 
liche Glieder der Pneumokokkenketten; sie sind mit den oft recht betr~cht- 
lichen kugeligen Auftreibungen, die man so h~ufig in ungiinstigen N~hr- 
bSden an  einzelnen Kokken sieht, in keiner Weise zu verwechseln. 

Sehr viel langsamer und zun~chst nur andeutungsweise tritt bei der 
M_ischung yon Serum und Cultur zu gleichen Theilen, insbesondere dann, 
wenn diese Mischung auf dem Deckglase vorgenommen wird, ein zweites 
Ph~nomen auf, n~mlich eine Anordnung tier Mikroorganismen zu Haufen. 
Man sieht Anfangs neben der ~[ehrzahl yon einzeln liegenden, stark ge- 
quollenen Ketten, andere zu kleinen H~ufchen oder Kn~ueln zusammen- 
treten. Erst ganz allm~hlich nimmt diese Haufenbildung zu und vollendet 
sich im Verlaufe yon Stunden; alsdann ist die ganze Menge tier Kokken 
zu einigen grossen~ makroskopisch sichtbaren Klumpen zusammengeballt, 
deren einzelne Bestandtheile durch starke Quellung mehr oder weniger 
unkenntlich geworden sind. 

Ganz anders gestalten sich die Vorg~nge, wenn das agglutinirende 
Serum in schw~cherer Concentration mit der Cultur gemischt wird, also 
etwa im Verh~ltniss yon 1 Theft Serum zu 4 bis 8 Theilen Pneumokokken- 
bouilloncultur. Dann tritt eine vollkommene Agglutination ein; jedoch 
fast nie in tier Weise, wie z. B. bei Cholera- oder Typhusbaclllen, wo die 
M_ikroorganismen zu regellosen Haufen zusammengeballt werden, sondern 
es setzen sich in durchaus regelm~ssiger Anordnung die einzelnen Diplo- 
kokken bezw. kurzen Ketten in ihrer L~ngsrichtung an einander und bilden 
Ketten bis zu vielen Hunderten yon Gliedern, die sich vielfaeh in einander 
verschlingen und lockere, zierlich gewundene Kn~uel bilden. Diese werden 
allm~hlich immer grSsser und mit blossem Auge sichtbar, w~hrend die 
dazwischen befindliche Flfissigkeit sich klfirt. Anfangs sind diese Kn~uel 
meist ganz locker geffigt, so class man die endlose Kette, aus der ein ein- 
ze]ner Haufen besteht, ganz genau in allen ihren Verschlingungen verfolgen 
kann; alsdann ~hnelt das Bild ausserordent]ich der bei Coli, Typhus u. s. w. 
beobachteten ,,Fadenreaction". Der wichtige Unterschied ist jedoch der, 
class bei der Fadenreaction tier genannten Mikroorganismen die langen 
Ketten nur  beim Wachs thum der Bakterien im (verdfinnten) Serum 
entstehen, w~hrend in unserem Falle die fertig gebildeten Bakterien 
sogleich unter dem Einfluss des Serums sich zu solchen regelm~ssigen 
Ketten vereinigen. Wenn sich bei l~ngerem Stehen die .Ketten fester an 
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einander schliessen, so gewinnen sie grosse Aehnlichkeit mit Streptococcus 
longus-Culturen. 

Bei gu t agglutinirenden Serumproben fund ich in den angegebenen 
%Terdiinnungen naoh Verlauf yon 1/4 bis 1/2 Stunde bereits Kn~uel yon so 
grosset Ausdehnung, dass sie sich durch mehrere Gesiehtsfelder der Oel- 
immersion erstreckten und aueh mit blossem Auge, sowie bei schwacher 
Vergrhsserung wahrnehmbar waren. 

Bei dieser Kn~uelbildung, wie sie ungeffihr in den angegebenenVer- 
dfinnungen stattfindet, ist eine Vergrhsserung und Formver~nderung der 
Pneumokokken durch Quellung noch deutlieh wahrnehmbar, sie ist abet 
viel schw~eher als bei der Einwirkung des unverd~']nnten Serums auf die 
Cultur, und sie tritt um so mehr Zur~ick, in je geringerer Concentration 
man das Serum einwirken lgsst. Gleichzeitig mit der Abnahme der 
Quellung nimmt die F~rbbarkeit der Kokken wieder zu, so dass man yon 
den in st~rkeren Serumverdiinnungen entstandenen Kn~ueln teidlich gut 
gef~rbte Pr~parate erhalten kann. 

Die St~rke der Concentration eines Serums, bei weleher die besehriebenen 
Erscheinungen auftreten, sowie die Sehnelligkeit, mit der sie sieh entwickeln, 
variirte natiirlich bei den verschiedenen yon mir gepriiften Sera. Als 
agglutinirendes Serum yon mittlerer St~rke mhchte ieh eiu solehes be- 
zeichnen, in welchem die Quellung der Diplokokken bei Mischung yon 
gleichen Qdanten yon Serum und Cultur sofort beginnt, deutliche Bildung 
grhsserer Kn~uel bei einem Yerhhltniss yon 1:4 bis 1:8 nach einigen 
Minuten bis zu 1/~ Stunde erfo]gt, w~hrend bei Verdiinnungen fiber 1:10 
oder 1:15 nut unvollkommene Haufenbildung sieh zeigt. Die st~rksten 
Serumarten, wie ich sie sowohl yon immunisirten Kaninehen wie auch 
yon Pneumonie-Reconvalescenten erhielt, agglutinirten noeh die 50- his 
60fache ltienge Bouilloncultur in typiseherWeise. ~au darf diese Zahlen~ 
glaube ich, nieht ohne Weiteres in Parallele ste]len mit den Agglutinations- 
werthen z. B. yon Cholera- oder Typhusbaoillen, sondern muss beriicksich- 
tigen, dass diese letzteren oft yon normalem Serum in erhebliohem Grade 
beeinflusst werden, was, wie schon erw~hnt, bei den Pneumokokken nioht 
der Fall ist, wenigstens niemals bei ~{ensohen- und Kaninchenserum, auf 
die sich die mitgetheilten Beobachtungen zun~chst ausschliesslich beziehen. 
Dagegen will ich bier eine Thatsache nicht unerw~hnt lassen, die mir 
yon Interesse ersoheint, dass n~mlich alas normale Rinderb]ut h~ufig 
an Pneumokokken sowohl deut]iohe Quellung als auch H~ufohenbildung 
hervorruft. 

Es wurde bereits erw~thnt, dass dieYer~nderungen, welche die Pneumo- 
kokken unter dem Einfiusse eines agglutinirenden Serums erfahren, sich 
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ebenso gut an abgetSdteten als an lebenden Culturen beobaohten lassen. 
Dass die Agglutination fiberhaupt mit der Vitalit~t der Bakterien nichts 
zu thua hat, ist bereits lunge, zuerst yon Border,  constatirt worden; 
jedoch verhalten sich die einzelnen Bakterienarten in dieser Hinsicht recht 
verschieden. So agglutiniren z. B. Typhusbacillen, auch wenn sie vor- 
sichtig durch W~rme abgetSdtet werden, schon schlechter als lebend, und 
nach einmaligem Aufkochen fiber der Flamme ist ihre Agglutinations- 
f~ihigkeit erheblich herabgesetzt. Ganz anders bei den Pneumokokken. 
Ich habe dieselben bis zu 3 Stunden im Dampftopfe gekocht, ohne dass 
ihre Agglutinations- und Quellungsf~higkeit eine deutliche Verminderung 
erfahren h~tte. Es w~re also der Bestandtheil der Bakterienzelle, auf 
welchem die Agglutinationsi~higkeit derselben beruht, die ,,agglutinirbare 
Substanz" gerade des Pneumococcus yon .einer ganz ausserordentlichen 
Widerstandsf~higkeit gegen Hitze. Dagegen wird der chemische KSrper, 
welcher im Serum als der TrSger der specifischen Wirkung angenommen 
werden muss, das ,,Agglutinin", bereits bei einer unter 100 ~ gelegenen 
Temperatur zerstSrt. Demnach ist gerade bei den Pueumokokken die 
Differenz in dem Verhalten dieser beiden, beider  Agglutination in Weehsel- 
wirkung tretenden KSrper gegen W~rme eine besonders grosse und es 
liegt daher nahe, zu untersuehen, wie sieh die bereits agglutinirten Pneumo- 
kokken beim Erw~irmen verhalten. Erhitzt man ein Gemisch yon Serum 
und Bouilloneultur, in welchem die Agglutination bereits eingetreten ist, 
bis nahe zum Kochen, so sieht man sowohl die Quellung als auch die 
Kniiuelbildung plStzlich vollst~ndig verschwinden, so dass man wieder 
dieselbea kleinen Diplokokken bezw. die starren, kurzen Ketten vor sich 
hat, yon denen man ausgegangen ist. Dieselben lassen sich durch Zusatz 
yon frischem Serum wiederum zur Agglutination bringen; ihre agglutinir- 
bare Substanz hat also keinen Schaden genommen. Der gleiehzeitig beim 
Erhitzen auftretende Serumniederschlag hat mit dem Vorgange niohts zu 
thun; denn wenn man die agglutinirten Kokken abcentrifugirt, in Koch- 
sahlSsung aufschwemmt und nun erhitzt, so tritt ebenfalls eine LSsung 
der Agg]utinationshaufen und Wiederherstellung des status quo ante auf, 
ohne dass ein Niederschlag erfolgt. 

Wie erw~hnt, bildet sich beim Erhitzen auch die Quellung tier Bak- 
terien VSi.lig zurfick; dieselbe stellt also einen durchaus reparabeln Zustand 
der Bakterienzelle dar; wird das in die Zelle aufgenommene Agglutinin 
zerstSrt., so nimmt das Baoterium seine ursprfingliche Form wieder an. 
Und gleichzeitig damit kehrt auch die F~irbbarkeit zurfiok, die bei den 
gequollenen Diplokokken mehr odor weniger vollst~ndig geschwunden war. 

Als ich die Wirkung eines agglutinirenden Serums auf versehiedene 
Pneumokokkenst~mme uatersuchte, fund ich auch in" dieser Beziehung 
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unerwartete Abweichungen yon den bei der Agglutination anderer Bak- 
terien bekannten Verh~ltnissen. 

Bei Typhus- und Cholerabacillen sehen wir, dass ein kr~ftig wirk- 
sames Serum siimmtliche St~mme derselben Art zur Agglutination bringt, 
wenn sich auch quantitative Unterschiede dabei herausgestellt haben, his, 
weilen nicht unerheblicher Art,  indem gewisse Culturen zur Agglutination 
einer l~ingeren Zeit bezw. einer st~rkereu Concentration bediirfen, als 
andere. Meist stellte sich in solchen Fiillen heraus, dass die weniger 
virulenten St~mme besser agglutinirten, als die virulenteren (Pfeiffer  und 
Kolle). Ganz andere Verh~ltnisse ergaben sich bei dem Bacterium coll. 
Es zeigte sich, dass ein mit einem bestimmten Bacterium coli hergestelltes 
Serum auf eine s Colist~mme gar keine Agglutinationswirkung hatte, 
auf einige andere eine schwache, und nut auf den eigenen Stamm und 
eine geringe Anzahl anderer, ihm offenbar besonders nahestehender St~mme 
seine volle Wirkung ~usserte. 

Eiu noch auderes Verhalten fund ich nun bei den Pneumokokken. 
So lange ich St~mme, die auf der ttShe ihrer Virulenz erhalten waren, 
untersuchte, fund ich keinen Unterschied in der Agglutinirbarkeit: ein 
mit dem Pneumococcus A gewonnenes Serum agglutinirte ebenso gut den 
Pneumococcus B oder C, und auch das Blur yon Pneumonie-Reconvales- 
centen zeigte fremden Diplokokken gegentiber dieselbe Wirksamkeit als 
den aus dem Sputum des betreffenden Kranken isolirten. Dagegen wurde 
ein yon hnfang an (ffir Kaninchen) ganz uuvirulenter Stamm you 
Kaninchenserum gar nicht agglutinirt, und ebenso beobachtete ich mehr- 
mals, dass ein Stature, der vorher gut agglutinirt worden war, sparer, 
als er im Laufe der Fortzfichtung seine Virulenz v511ig eingebfisst butte, 
gar keine Agglutination mehr zeigte. Es fund also bier gerade das um- 
gekehrte Verh~ltniss zwischen Virulenz und s statt, wie 
w i r e s  yon den Cholera- und Typhusbacillen her kennen. Meine Beob- 
achtungen sind vielleicht nicht zahlreich genug, urn- das oben beschriebene 
Verhalten als ein ganz c0nstantes bei der Pneumokokkenagglutination an- 
zusehen, aber sie lehren, dass flit jede Bakterienart erst auf's Neue der 
Kreis bestimmt werden muss, innerhalb dessen sieh die Agglutinations- 
wirkung des mit einem Bacterium hergestellten Serums iiussert. Ffir die 
Pneumokokken ergiebt sieh daraus die UnmSglichkeit, die Agglutinations- 
f~higkeit ohne weiteres als ),rtmerkmal aufzustellen. 

Schliess]ich sei noch eine Eigenthiimlichkeit des agglutinirenden 
Pneumokokkenserums erw~hnt, welche das Arbeiten mit demselben recht 
erschwert i n~imlich die schnelle Abnahme seiner Wirksamkeit. Im Eis- 
schrank aufbewahrtes Serum blieb nur etwa 8 his 14 Tage unver~ndert, 
dann trat eine so schnelleVerminderung des AgglutinationsvermSgens ein, 
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class naeh wenigen Wochen nichts mehr davou nachzuweisen war. Die- 
selbe Beobachtung wurde iibrigens auch an uneonservirtem Serum gemacht, 
so dass man nicht allein dem Carbolzusatz Sehuld geben kann. 

I[ .  Die Theorieen der Agglutination. 

Aus den mitgetheilten Thatsachen geht hervor, dass die Agglutination 
bei den Pneumokokken unter wesentlich anderen Formen verl~u[t, als bei 
anderen Bakterien, und es erseheint daher yon Interesse, zu sehen, in 
wieweit die ffir die Agglutination dieser letzteren aufgestellten Theorieen 
in den Vorghngen der Pneumokokkenagglutination eine Stfitze finden. 
Ich mSehte daher hier einige allgemeine Betrachtungen fiber das Wesen 
der Agglutination fiberhaupt anschliessen, die sich theils auf die mit- 
getheiltea Beobachtungen an Pneumokokken, theils auf solche an anderen 
Bakterien grfinden. 

Ueber das Wesen des Agglutinationsphgnomens sind bekanntlieh schon 
seit lgngerer Zeit verschiedene Hypothesen aufgestellt worden, ohne dass, 
wie es scheint, eine derselben zu allgemeiner Anerkennung gelangt wgre. 
Der erste Erkt~irungsversueh r~ihrt yon G r u b e r  her: danach sollten unter 
dem Einfluss des Serums die fiusseren Schichten der Bakterienzelle auf- 
quetlen und klebrig werden, und so dutch Aneinanderkleben der Bakterien 
die Haufen entstehen. Nun lgsst sich bei der Agglutination der fibrigen 
Bakterien yon einer solchen Qaellung nichts nachweisen 1, und die Grube r ' -  
sche Annahme blieb daher rein hypothetiseh. Bei den Pneumokokken 
dagegen haben wir eine ausgesprochene Quellung des Bakterienleibes kennen 
gelernt, anscheinend hauptsgehtieh die ~usseren Sehichten betreffend, also 
ganz entsprechend der Grub  er'schen Annahme. 

Es lgsst sich jedoeh nicht erkennen, dass mit dieser Que]lung ein 
Klebrigwerden der Bakterien verbunden wgre. Wenn man sich aber 
wirklich die Oberflgehe der Bakterien als klebrig vorstellen wollte, so 
m~sste man ffir die Pneumokokken noch die weitere Annahme machen, 
dass diese klebrige Substanz nur an den beiden Enden des Diplococcus 
zur Ausseheidung kgme. Diese Vorstellung hgtte sehliesslich keine be- 
sondere Schwierigkeit; abet dann btiebe immer noch die Kraft zu erklgren, 

1 Dagegen sind Quellungserseheinungen in agglutinirendem Serum bei Oidium 
albicans yon Roger (R~uegdn. des Sciences, 1896) besehrieben worden. Gegeniiber 
dem yon Border erhobenen Einwande, dass diese Quelhng vielleicht nicht eine 
Begleiterscheinung der Agglutination, sondern der Bakteriolyse sei, will ieh bemerken, 
class bei den Pneumokokken die Quellung auch in complementfreiem Serum stattfinde~, 
d,~gegen in h'ischem, gut immunisirendem, aber nieh~ agglutinirendem Serum fehlt. 
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welche eiue Ann~herung tier unbeweglichen Bakterien aneinander bewirkt, 
denn sonst wiirden doch die supponirten klebrigen Stellen gar nioht in 
Beriihmng gerathen. Dieselbe Schwierigkeit wiirde sioh ergeben~ wenn 
man die Agglutination geisseltragender, aber abgetSdteter Bakterien allein 
durch ein Klebrigwerden ihrer Oberfi~che erklhren wollte. So tritt z. B. 
bei Typhusbacillen, die bei 58 o abgetSdtet und also auch ihrer Beweglioh- 
keit beraubt sind, bei Zusatz genfigender Serummengen (es ist nur wenig 
mehr als bei lebenden Bacillen erforderlich) sofort, und ohne dass ein 
Schiitteln nSthig w~re, starke Haufenbildung ein. Auch bier muss man 
zun~chst efne besondere Kraft annehmen, welche die getrennten Mikro- 
organismen einander nahe bringt. Dieselbe Kraft wfirde dann aber auch 
gentigen, um sie in Haufen zusammen zu ballen, nnd die Annahme der 
Entstehung einer klebrigen Substanz erscheint iiberfiiissig. 

Welches aber siud nun die Kr~fte, welche eine plStzliche Annhherung 
der Bakterien an einander und eine Bildung yon Haufen bewirken? Auf 
diese Frage glauben eine Anzahl yon hutoren eine genfigende Antwort 
zu haben: es sind Niedersehl~ge, welche durch das agglutinirende Serum 
in der die Bakterien umgebenden Fliissigkeit entstehen und diese mit sich 
reissen; die Bakterien selbst spielen dabei eine vSllig passive Rolle, sie 
werden ,,w-ie in einem Netze gefangen". Diese Hypothese stiitzt sieh auf 
die yon Kraus  I gefundene Thatsache, dass in den Filtraten ~lterer 
Bouillonculturen yon Typhus-, Cholera- und Pestbacflten bei Zusatz yon 
kr~ftig agglutinirendem Serum specifisehe Niedersehlage auftreten. Zuerst 
und am bestimmtesten hat P a l t a u f  ~ die Ansicht ausgesprochen, dass 
diese Niederschlage die directe Ursache der Agglutination seien, und ,,dass 
die agglutinirten Mikroorganismen durch entstehende Niederschlage mit- 
gerissen und auf diese Weise agglutinirt werden". Man sieht sogleich, 
dass sich auf diese Weise die Agglutination der Pneumokokken nicht 
erkl~ren lassen wiirde, da es sich dabei nicht um unregelmassig zusammen- 
geballte Bakte~ienhaufen, sondern um typiseh angeordnete Ketten und 
Kn~uel handelt, deren Entstehung man sich din'oh einen Zug yon aussen 
her bei ganz passivem Verhalten der Mikroorganismen kaum vorstellen 
kann. Dasselbe wiirde fiir die Agglutination der Trypanosomen gelten, 
welche nach den jiingst verSffentlichten Untersuchungen yon Laveran  
Mesni l  S in ganz typiseher Weise erfolgt, indem die Organismen sich 
stets mit demselben KSrperende an einander herren, so dass sieh zierliche 
Rosetten bilden. 

1 W i e n e r  klia.  I~'ochenschrift. 1897. 
~benda .  

s Anna le s  de l ' InMi tu t  Pasteur .  1901. 
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Alle diese Erscheinungen stimmen mit der Annahme yon Nieder- 
schl~gen, welche in der Flfissigkeit entstehen und die darin suspendirten 
corpuscul~ren Elemente mit sich reissen, nicht fiberein. 

Aber schon die weiteren Untersuchungen yon Kraus ,  sowie yon 
Nicol le  I fiber die Niederschl~ige in den CulturfiltTaten liessen die Be- 
deutung derselben in einem etwas anderen Lichte erscheinen. Einmal 
zeigte sich eine starke Incongruenz zwischen den Bedingungen, unter 
denen die Niederschi~ge einerseits, die Agglutination andererseits auftreten, 
und in dem zeitlichen Yerlauf beider Ph~nomene. Die Niederschl~ge in 
den klaren Filtraten entstehen nut bei viel concentrirterer Einwirkung 
des Serums, als zur Agglutination erforderlich, und auch dann brauchen 
sic zu ihrer husbildung viel l~ngere Zeit, meist mehrere Stunden. Ferner 
stellte sich heraus, dass die Substanz, welche in den Filtraten pr~cipitirt 
wi~d, nicht yon Anfang an in der Umgebung der Bakterien existirt, 
sondern erst allm~hlich, offenbar beim Zugrundegehen der Bakterien- 
kSrper aus diesen diffundirt, also dem Bakterienleibe selbst entstammt. 

Hiernach wiirden die Kraus'schen Niederschl~ge gewissermaassen 
als das Aequivalent der Agglutination erscheinen; je nachdem sich die 
aggintinirbare Substanz frei in der Flfissigkeit oder abet innerhalb des 
Bacteriums befindet, wiirde das eine ode]: das andere Ph~nomen auftreten. 
Dabei ist zun~chst immer angenommen worden, dass es ein und derselbe 
Bestandthefl des Serums ist, welcher beide Vorg~nge auslSst. Diese An- 
nahme wird jedoch in Frage gestellt dutch neuere Untersuchungen, welche 
Radz ievsky  ~ fiber die Agglutination und ,,Pr~Gipitation" (d. h. die 
Niederschlagsbildung im sterilen Culturfiltrat) bei Bacterium coli, Bai l  a 
analog beim TyphusbaGillus angestellt hat. Beide Autoren fanden, dass  
ein Serum, nachdem es im Filtrat der betreffenden Bakteriencultur den 
specifiischen Niederschlag erzeugt hat, dadurch seine hgglutinationsf~higkeit 
nicht eingebfisst, ja night einmal eine Verminderung derselben erfahren 
habe; sic ziehen daraus den Schluss, dass das Pr~cipitin des Serums yon 
dem Agglutinin verschieden sei. Darnach wiirden also die beiden Ph~no- 
mene noch welter yon einander zu trennen sein, als es nach den bisherigen 
Untersuchungen den Anschein hatte. Ich will an dieser Stelle auf diese, 
wie mir scheint, die Frage noGh nicht erschSpfenden Untersuchungen 
night eingehen, da sic auf die hier zu erSrternden Theorieen fiber das 
Zustandekommen der Agglutination yon keinem directen Einflusse sind. 

i -~nnales de l ' I n ~ i t u t  _Pasteur. 1898. 
2 JDiese Zeitschrift .  Bd. XXXIV. 
8 .Prager reed. Wochensehrift. 1901. 
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Als wesentlich daffir ersoheint mir nur der Nachweis, dass die Sub- 
stanz, welche in den Culturfiltraten pr~eipitirt wird, in tier That zun~ohst 
dem BakterienkSrper adh~rirt und  erst secund/~r aus demselben an die 
N~hrflfissigkeit abgegeben wird, w~hrend sie naoh der Paltauf 'sehen 
Theorie doch yon Anfang an ausserhalb der Bakterien vorhanden sein 
mfisste, um diesetben beim Pr~cipitiren mitreissen zu kSnnen. Nut in 
diesem Falle wfirde der Vergleich der Agglutination mit jener nicht 
specifischen Haufenbildung vSllig stimmen, die in Bouillon aufgeschwemmte 
Mikroorganismen oder auch anorganisehe Partikel wie Tusehe oder Talk 
nach Zusatz z. B. yon Mkohol zeigen (Nieolle, Kraus). In diesem 
Falle befindet sieh die Substanz, welche mit dem Alkohol einen Nieder- 
schlag bildet, in der That nicht innerhalb, sondern vSllig ausserhalb der 
oorpuseul~ren Elemente und kann diese daher wirklich mit sich reissen. 
Dementspreehend bleibt auch jede Haufenbildung aus, wenn dieselben 
Partikel in einem anderen Medium, z. B. KochsalzlSsung, suspendirt sind, 
in welchem Alkohol keinen Niederschlag erzeugt, w~hrend Bakterien 
natfirlich in KochsalzlSsung ebensogut agglutinirt werden wie in Bouillon. 

Dieser Nachweis nun, dass die prhcipitirbare Substanz sich zun/ichst 
aussehliesslich i n dem BakterienkSrper befindet, l~sst sieh bei den Pneumo- 
kokken besonders gut ffihren, da wir bisher nut bei ihnen im Stande sind, 
die K6rpersubstanz des Bacteriums schnell, and anscheinend ohne dass 
dabei die speeifischen Bestandtheile alterirt werden, in eine vollkommene 
LSsung fiberzufiihren. Dies geschieht, wie ich in einer frfiheren Arbeit 
mitgetheilt habe 1, dutch die Einwirkung normaler Galle auf eine frische 
Pneumokokkencultur. Meist genfigt ein Tropfen normaler Kaninchengalle, 
a m  einen oder einige Cubikcentimeter Pneumokokkenbouilloncultur in 
kurzer Zeit in eine klare LSsung zu verwandeln. Setzte ich nun zu 
dieser LSsung z. B. im Verh~ltniss yon 1:2, 1:4 und 1:8 ein Serum 
zu, alas lebende Pneumokokken his etwa 1 : 15 agglutinirte, so traten nach 
einiger Zeit eigenartige Niedersehlagsbildungen auf. Dieselben waren 
ungef~hr nach 1/4 Stunde mikroskopisch wahrnehmbar und erschienen im 
h/~ngenden Tropfen als schwach lichtbrechende, hyalin~hnliche. Massen yon 
kugeliger oder l~nglicher Form und der GrSsse eines BlutkSrperchens und 
darfiber. Sie wurden allm~hlich grSsser und ballten sich zu makroskopisoh 
sichtbaren dicken Klumpen zusammen. Diese eigenthiimlichen Bildungen 
traten nur auf Zusatz yon agglutinirendem, nicht yon normalem Serum 
auf und sind daher als besonders geformte Niedersehl~ge der gelSsten 
Pneumokokkensubstanz aufzufassen. 

Ueber eine specifische bak~eriolytische Wirkung der Gal]e. Diese Zei~se]~rift. 
Bd. X.YR-tV. 

Zei~ehr. f. Hygiene. XL. 5 
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Es scheint also ein allgemeines Gesetz zu sein, dass ein Serum, 
welches eine Bakterienart zu specifischer Agglutination bringt, in einer 
Flfissigkeit, in der genfigende Mengen yon KSrpersubstanz derselben Bak- 
terien in LSsung enthalten sind, einen Niederschlag hervorruft. Hierbei 
mag es dahingestelIt bleiben, ob bei beiden Vorg~ingen ein und derselbe 
Stoff wirksam ist, oder ob es sich um zwei verschiedene Stoffe handelt, 
die aber in der Regel im Verlaufe der Immunisirung gleichzeitig auftreten. 
Jedenfalls entstehen bei Behandlung yon Thieren mit den KSrpersubstanzen 
yon Bakterien im Blute der Thiere Stoffe, welche in einer LSsung jener 
Bakterienbestandthefie Niederschl~ge erzeugen. Diese Thatsache kSnnen 
wit heute als Theilerscheinung eines viel umfassenderen Gesetzes ansehen: 
wissen wit doch yon einer grossen Anzahl thierischer und pflanzticher Ei- 
weissstoffe bezw. den Eiweissstoffen nahestehenden KSrpern, dass sich mit 
denselben bei Thieren ein Serum erzeugen l~sst, welches mit dem betreffenden 
Eiweissstoffe, und nut mit diesem, einen Niederschlag bildet. Solche Eiweiss- 
stoffe, welche einen speeifischen AntikSrper im Thierorganismus zu erzeugen 
und mit diesem eine Niederschlagsbildung hervorzurufen im Stande sind, 
kennea wit im menschlichen und thierisohen Blutserum, in der Milch 
verschiedener Thierarten, im Ricin u. s.w. Der grossen Reihe dieser 
Stoffe kSnnen wir nunmehr solche zur Seite stellen, welche in den agglu- 
tinationsf~higen Bakterien enthalten sind, und aus diesen allm~hlich in die 
umgebende Flfissigkeit diffundiren, bei den Pneumokokken abet ausserdem 
durch eine specifische Einwirkung tier Galle schnell in LSsung (ibergeffihrt 
werden kSnnen. 

Alle diese Thatsachen erleichtern uns ausserordentlich das Verst~nd- 
hiss dessen, was man nach dem Vorgange yon Border  als die erste 
Phase des Agglutinationsphiinomens bezeichnet hat, und was mail auch 
wohl die rein chemische Phase des Vorganges nennen kSnnte. Wir 
kSnnen darnach annehmen, dass innerhalb des Bacteriums zwisc]~en dem 
Agglutinin des Stammes und tier agglutinirbaren Substanz des Bacteriums 
eine ~hnliche specifische Bindung und Umsetzung entsteht, wie zwischen 
den vorhin angeffihrten Stoffen und ihren zugehSrigen Antistoffen. Ffir 
die zweite Phase der Agglutination dagegen, d. h. fiir die eigentliche 
tIaufenbildung, welche als Folge dieser Umsetzungen stattfindet, kommen 
nach der Annahme Border 's ,  dem ich mich hierin durchaus anschliesse, 
haupts~chlich physikalische Vorgiingc in Betracht, auf deren Natur wir 
wohl am ehesten uns den physikalischen Verh~ltnissen, welche eine normale 
Bakteriencultur in einem fl%sigen N~hrboden darbietet, Riickschlfisse 
ziehen kSnnen. 

Ich mSehte also annehmen, dass unter dem Einfiusse des Agglutinins 
in den oberfi~chliehen Schichten der Bakterienzetle eigenthiimliche Ver- 
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anderungen, etwa Gerinnungsvorgange an sonst fliissigen Zellbestandtheilen 
auftreten, die nur bei den Pneumokokken mit einer sichtbaren Quellung 
verbunden sind, ffir gewShnlich jedoch keine wahraehmbare Formver- 
~nderung, daffir abet eine tiefgreifende s derjenigen physikalischen 
Eigenschaften hervorrufen, auf denen die Anordnung der Bakterien inner- 
halb ihres flfissigen Mediums und der Gleichgewichtszustand beruhen, 
in dem sich dieselben unter einander und mit der umgebenden Flfissigkeit 
befinden. 

Dass sich in der That Bakterien innerhslb eines flfissigen Mediums 
nut in ganz bestimmter Anordnung in diesem ,,Gleichgewichtszustande" 
befinden, lasst sich aus der typisehen Lagerung, welche wir in flfissigen 
Culturen unbeweglicher Bakterien zu sehen gewohnt sind, entnehmen. Man 
denke an die Gruppirung eines unbeweglichen B. coli in tier Bouilloncultur 
im Vergteich mit Diphtherie- oder M_itzbrandbacillen, an das Wachsthum yon 
Streptococcus longus verglichen mit Streptococcus brevis und dem Pneu- 
mococcus. Die Bildung der langen Ketten beim Streptococcus longus 
l~isst sich z. B. nieht allein dadurch erkl~ren, class bei fortgesetzten L~ings- 
theilung die neugebildeten Glieder an den alten haften bleiben: denn 
sprengt man dieselben durch krhftiges Schfitteln, wobei sich die vorher 
vSllig klare Zwischenflfissigkeit triibt, so sieht man, dass sich nach kiirzerer 
oder l~mgerer Zeit der alte Zustand yon selbst wieder herstellt; es mfissen also 
besondere Kr~ifte th~tig sein, die Bakterien wieder der urspriinglichen 
Gruppirung zuzuftihren. Uebrigens ist auch das Aussehen einer Strepto- 
kokkenoultur keineswegs allein dutch die L~nge der Ketten bestimmt, 
sondern auch dutch deren ganz charakteristische Wendungen; man kann 
unter gewissen Bedingungen z. B. auch bei Pneumokokken Ketten yon 
20 his 30 Gliedern beobachten, die sich durch ihre starre Anordnung yon 
mittellangen Streptokokken mit gleicher Gliederzahl absolut unterscheiden. 
Andererseits zeigen auch die Streptokokken unter einander, wie bekannt, 
ganz ausserordentliche Differenzen in der Anordnung ihrer Bouilloncul- 
turen, welche jedoch fiir eine bestimmte Streptokokkenart innerhalb ein- 
und derselben N~hrfliissigkeit durchaus gesetzm~ssig sind. Es varfiren die 
L~nge der Ketten, die Art der Windungen, die Gr5sse der Convolute; 
sehr verschieden ist auch die Festigkeit, mit der die einzelnen Ketten zu 
Kn~ueln an einander barren: bei vielen Culturen gelingt es schon dutch 
leichtes Schiitte]n die Kn~uel zu sprengen, bei anderen iiberhaupt nicht. 
Ferner kSnnen bei ungef~hr gleicher GrSsse die Convolute innerhalb der 
Bouillon ganz verschieden vertheilt sein: sie kSnnen s~mmtlich am Boden 
]iegen oder sich haupts~ichlich an der Wandung des Glases anhaften oder 
gleichm~i~sig in der Fitissigkeit suspendirt sein. Alle diese Differ~nzen 
beruhen natfirlich auf rein physikalischen Gr~nden, es mSgen dabei das 

5* 
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speeifisehe Gewicht der Bakterien, die Besehaffenheit der Oberfl~che, in 
gewissem Grade auch die Eigenschaften der Zwiszhenfliissigkeit in Betracht 
kommen; etwas N~heres ist uns darfiber nicht bekannt. Daher kSnnen 
wir natfirlieh auch vorl~ufig keine speeielle Vermuthung darfiber aus- 
sprechen, welcher Art die u sind, die eben diese physi- 
kalischen Eigenschaften der Bakterienzelle unter dem Einflusse des in die 
Zelte eindringenden Agglutinins erleiden; dass jedoeh eine solehe tief- 
greifende Aenderung stattfindet, li~sst sich deutlieh erkennen. So nimmt 
unter diesem Einflusse z. B. der Pneumoeoecus ~hnliche Eigenschaften 
an, wie sie ein Streptococcus longus yon vornherein besitzt; daher ist 
nunmehr sein ,,Gleichgewiehtszustand" ein ~hnlicher wie bei diesem, und 
ein ganz anderer als der einer normalen Pneumokokkencultur. 

Die yon mir vertretene insicht fiber alas Wesen der Agglutination 
schliesst sich, wie man sieht, in den wesentliehen Punkten der yon 
Border  1 aufgestellten Theorie an. Border  unterschied zuerst zwei 
Stadien des Agglutinationsph~nomens, das erste der Fixirung des Agglu- 
tinins dutch die noch getrennten Mikroorganismen, das zweite der eigent- 
lichen Haufenbfldung. Er zeigte, dass man das erste Stadium isolirt zur 
Ansehanung bringen kann, n~mlieh in einem salzfreien Medium, we die 
Mikroben das igglutinin zwar an sich reissen, aber getrennt bleiben. 
Border  nimmt an, ,,dass die igglutinine dadurch, dass sie sich an den 
agghtinirbaren Elementen fixiren, Modifieationen in der molekularen An- 
ziehung herbeiffihren, welche diese Elemente sowohl unter sich, als mit 
tier umgebenden Fliissigkeit verbindet". Er finder den engsten Zusammen- 
hang zwischen den VorgSngen der Agglutination und der Coagulation 
(Precipitation). Wie bei tier Agglutination die Bakterien, so treten bei 
der Precipitation speeifisch beeinflusste Molekular~uppen zu einem Nieder- 
schlage zu einander, w~hrend sie vorher so yon einander getrennt und 
fein vertheilt waren, class die F[fissigkeit ganz k]ar erschien. In beiden 
F~llen handelt es sich um ein ,,ph4nom~ne de rapprochement des particules 
sous l'influence d'un ohangement dans les relations d'attraction mol4- 
culaire". 

HI.  Die Immunisirung gegen Pneumokokken. 

Die im Vorstehenden beriohteteten Beobachtungen fiber die Agglu- 
tination der Pneumokokken machte ich zuerst im Sommer 1899 an einigen 
Blutproben yon Patienten, welehe eine typisehe Pneumonie fiberstanden 

1 Le m4canisme de l'agglutination. Annales de l'In~ti~ut _Pasteur. 1899. 
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hatten, sodann setzte ich sie an einer grSsseren Anzahl yon Thieren fort, 
die in verschiedener Weise und in verschieden hohem Grade gegen die 
Fr  ~nk e 1' schen Diplokokken immunisirt waren. Auf meine sonstigen Beob- 
achtungen gelegentlieh dieser Immunisirungen und auf die i mm u nis i r  e n d e 
Wirkung des dabei erhaltenen Serums werde ich alsbald in einer weiteren 
Arbeit zurfickkommen, wobei dann auch die bisherige Litteratur fiber die 
Immunit~tt bei Pneumokokken gewiirdigt werden soll. Hier will ich nut 
eine vorl~ufige M i t t h e i l u n g  maehen fiber die wesentlichen Punkte der 
Pneumokokkenimmunisirung, sowie hinzuffigen, in weleher Weise dieselbe 
zu modificiren ist, wenn es sich speciell urn Gewinnung stark agglut.inirenden 
Serums handelt. 

Das Grundprincip meiner Met]lode, Thiere schnell und ohne Verluste 
hoch zu immunisiren, bildet die: mSglichst ausschliessliche Benutzung der 
BakterienkSrper - -  zuerst tier abgetSdteten, dann der lebenden--, welche 
man durch • frischer Bouillonculturen mittels einer schnell 
laufenden Centrifuge erh~lt. Die im Filtrate einer jungen Bouilloncultur 
vorhandenen, also wohl dureh Secretion entstandenen Giftstoffe, die aller- 
dings fiberhaupt yon ziemlich schwacher Wirkung sind, sind zur Immuni- 
sirung nicht nut vSllig entbehrlich, sondern gelegentlich sogar hinderlich; 
dazu kommt, dass bei grSsseren Bouillonmengen, zu denen man schnell 
aufsteigt, auch die in der Bouillon t.nthaltenen Stoffe flit die Thiere nicht 
indifferent sind. So kommt man bei Benutzung der ganzen Bouilloncultur 
bald an eine Grenze, wo die Thiere nicht durch die Virulenz der lebenden 
Keime, sondern dureh Giftwirkung eingehen. 

Die abgetSdteten Bakterienk5rper haben dagegen auch in grossen 
Dosen keine siehtlich krankmao]lende, daffir aber eine sichere immunisirende 
Wirkung und zwar l~sst sich ein relativ hoher Grad yon Immunit~t auf 
diese Weise erreichen. Hat man einen hochvirulenten Coccus, der in der 
Dosis yon 0.000 00l Kaninehen tSdtet, so kanu man dutch eine einzige 
geniigende Dosis abgetSdteter Bakterien ein Thier leicht gegen 0" 1 tier 
lebenden Cultur schfitzen. Es ist nicht rationell, mehr als eine Dosis des 
abgetSdteten Materials zu injiciren, sondern sofort zu d~r lebenden Cultur 
iiberzugehen. Mit dieser muss betr~chtlic]l schneller gestiegen werden~ 
als man es bei anderen Immunisirungen gewohnt ist, jedes Mal etwa auf 
das Zwei- bis Ffinffache und darfiber, Anfangs schneller, sparer langsamer. 
Auf diese Weise lassen sich Kaninchen, ]Heerschweinchen, ttunde~ Ziegen 
leicht zu hoheu Dosen bringen. So vertragen z. B. Kaninchen alsbald die 
in 100 ocm Bouilloncultur enthalteuen lebenden und hochvirulenten Pneumo- 
kokken. 

Wenn man in der beschriebenen Weise vorgeht, so kann man zwar 
mit Sicherheit die Versuohsthiere schuell gegen sehr hohe Dosen des viru- 
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lentesten Materials immunisiren, dabei wird man abet nut  ausnahmsweise 
ein Serum erhalten, an welchem man die besehriebenen Agglutinations- 
vorg~nge studiren kunn. Nur jenen ganz schwachen Gehalt yon Agglu- 
tinin wird solcher Serum h~ufig besitzen, der gerade genfigt, um in un- 
verdiinntem Zustande nuch 24 Stunden die schon lunge bekannten Er- 
scheinungen des agglutinirten Wachsthums an einer einges~ten Cultur 
hervorzurufen. Das Auftreten eines starken Agglutiningehaltes ist n~m- 
lich durchaus unabh~ngig yon der HShe der Immunit~t, welche das 
betreffende Thief besitzt und allein yon der letzten Reaction, die es durch- 
gemucht'hat. Ein Beispiel mSge das erl~utern. 

Ein Kuninchen erh~lt am 26. VIII. 1899 eine vorbereitende Injection 
todten Materials, am 6. IX. 0.1 einer h0chvirulenten Pneumokokkenbouillon- 
cultur su~ocutan; durauf zeigte das am 13. IX. entnommene Serum kr~iftige 
Agglutination (his 1: 30). Das Thief wurde weiter immunisirt, und ver- 
t-rug schliesslich mehr als das tuusendfache der ersten Dosis lebender 
Cultur. Sein Blur hatte abet seine Agglutinutionsfahigkeit inzwischen 
vSlhg verloren. Derartige Beobachtungen habe ich oft gemacht, und gut 
ugglutinirendes Serum in der Regel nicht bei hochimmunisirten Thiereu 
erhalten, sondern nur dann, wenn uugenschein]ich die letzte D0sis nieht 
welt unterhalb der tSdtliehen gelegen hatte. 0efter bin ich zu diesem 
Zwecke gleich auf das 10fuche der vorigen Dosis gestiegen, in anderen 
F~llen habe ich mehrmuls hinter einander in Zwischenr~umen yon 1 bis 
2 Tugen steigende Mengen intruvenSs gegeben. Hierftir mSgen die folgenderL 
beiden Protocotls als Beispiele dienen. 

1. Ein Kaninehen erh~lt am 10.X. 1900 yon dem Serum eines anderen, 
m~issig h0eh immunisirten Kaninchens 1-0 ~r intraven~s. 

11. X. 0-1 ecru Pneumokokkenbouilloneultur, subeutan. (Controlthier 
mit 0 .00001.  J" am 3. Tage.) 

20. X. 0.1 cem intravenSs. 6. XI. Schwache Agglutination des Serums. 
6. XI. 0-8 ecru intravenSs. 13.XI. Serum agglutinirt stark. 
Bei weiterer Immunisirung schwKcht sich das AgglutinationsvermSgen 

des Serums ab. 

2. Ein zweites Kaninchen erh~It am 
11. X. 1.0 ccm Immunserum intravenSs. 3 Stunden darauf: 
11. X. 0.1 ,, hochvirulenter Cultur, subcutan. 
20. X. 0-1 ,, derselben Cultur intrravenSs: keine Agglutination. 

6. XI.  0"4 ,, ,, ,, ,, 
9. XI. 2 .0  , ,  , ,  , ,  , ,  

12. X I .  4 . 0  , ,  , ,  , ,  , ,  

Am 19.XI. Blutentnahme: stark agglutinirendes Serum. 

Dass man bei solchem u leicht Verluste hat, 
Hand. 

liegt auf der 
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Auf die einfaohste Weise kann man aber ziemlich gut agg!utinirendes 
Serum yon nicht vorbehandelten Kaninchen durah Impfung mit solchen 
Culturen gewinnen, welche yon Anfang an nut mittlere u besitzen. 
Injicirt man davon solche Dosed, welche die Thiere schwer krank machen, 
aber nicht tSdten, so wird man, besonders wenn man mehrere Thiere gleich- 
zeitig in Versuch nimmt, leicht eins darunter finden, welches geeignetes Serum 
liefert. Bei subcutaner Impfung am Ohre bietet die locale Erkrankung 
einen einfachen Maassstab zur Beurtheilung der Reaction. Die geeignete 
Zeit zur Blutprfifung ist die yore 8. bis 12. Tage; bei langsam verlaufen- 
der Erkrankung muss man jedooh noch l~nger warren. 

Da hiernach Thiere, welche eine yon einem m~ssig virulenten Er- 
reger ausgelSste Erkrankung in Folge ihrer natfirlichen Widerstands- 
f~higkeit iiberwunden haben, in ihrem Blute dieselben specifischen 
Stoffe bilden kSnnen, wie solche, die kfinstlieh gegen vollvirulente Keime 
immunisirt sind, so ist yon vornherein wahrscheinlich, dass wit dieselben 
bei Stoffe auch Menschen, die eine natiirtiche Erkrankung durchgemacht 
haben, finden werden. In der That babe ich bei ffinf Pneumonierecon- 
valescenten, welche eine sehwere, typische Erku'ankung mit ausgesprochener 
Krisis iiberstanden batten, ein Serum erhalten, welches die beschriebenen 
Erscbeinungen einer schnellen Agglutination in deutlichster Weise er- 
kennen liess. Entsprechend den Beobachtungen an Thieren tritt auch 
beim Menschen durchaus nicht in jedem Falle yon Pneumonie ein derart 
wirksames Serum auf; nach meinem, leider sehr sp~rlichen Material m5ehte 
ich annehmen; dass es etwa nur in jedem dritten oder vierten Falle zu 
erwarten sei. Hierbei ist immer nut die Rede yon der eigentlichen Agglu- 
tination; ein ,,agglutinirtes Wachsthum" dagegen l~sst sieh in st~rkerem 
oder schw~cherem Grade in den meisten, freilich auch nicht in allen 
F~llen bei den Reeonvalescenten yon Pneumonie beobachten; wenigstens 
habe ich es in einem typischen Falle vermisst. Im Uebrigen sei in dieser 
Beziehung auf die schon erw~hnten Beobachtungen yon Besanqon  und 
Gri f fon  verwiesen. Gelegentlich wird auch der Kliniker yon dieser Re- 
action Gebrauch machen kSnnen; alhuviel praktischen Nutzen mSchte ich~ 
wie schon gesagt, davon nicht erwarten. 

Das AgglutinationsvermSgen land ich stets am Tage nach tier Krisis 
roll ausgebildet, w~hrend es zu Beginn der Erkrankung fehlte; 8 Tage 
nach der Krisis land ich es noch ann~hernd auf derselben H5he. Dass 
bisweilen die agglutinirenden Stoffe im Serum schon einige Zeit vor der 
Krisis reichlich angeh~uft sein kSnnen, beweist folgende an einer Patientin 
in tier Krankenabtheilung des Instituts gemachte Beobachtung. Es handelte 
sich um eine .schwere Pneumonie, bei welcher ein ungfinstiger Ausgang 
zu erwarten schien. ' E s  wurde daher zu therapeutischem Zweek ein 
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reichlicher Aderlass gemacht. Erst 36 Stunden naoh demselben trat die 
Krisis ein. Das Aderlassblut zeigte starke Agglutination, ungef~hr ebenso 
starke, als ewe nach der Krisis entnommene Blutprobe. Die Deutung 
dieses Beflmdes kann nach unseren jetzigen Kenntnissen fiber die Immuni- 
t~tsvorg~nge wold nicht zweifelhaft sein. Wit werden uns wegen dieses 
auf der HShe der Krankheit gefundenen hgghtinationsvermSgens gewiss 
nicht der yon einigen franzSsischen Autoren vertheidigten Anschauung 
anschliessen, die Agglutination sei eine ,,Infectionsreaction" aber nicht 
eine Begleiterscheinung der Immunisirun.g. Nach ailem, was wir fiber 
die Entstehung des hgglutinins wissen, ist es sicher, dass dasselbe eben- 
so gut wie die immunisirenden Substanzen des Blutes ein Reactionsproduct 
des KSrpers gegen eindringende Mikroorganismen darstellt; auch pflegen 
beide h_rten yon Stoffen in den meisten F~llen ungef'ahr gleichzeitig auf- 
zutreten. Dies war auch in dem erw~hnten Krankheitsfalle der Fall: alas 
3 6  Stunden vor der Krisis gewonnene Blut hatte neben seiner agglu- 
tinirenden Eigenschaft auch einen hohen Immunisirungswerth. Gerade bei 
einer re.it so typischer Krise endigenden Krankheit, wie es die Pneumonie 
ist, scheint mir tier Nachweis yon Interesse, dass schon l~ingere Zeit, bevor 
der plStzliche Umschlag im Befinden des Kranken eintritt, grosse Mengen 
immunisirender Substanzen im Blute angehiiuft sein kSnnen. 


