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1. Einleitung. Technische Vorbemerkungen (S. 97). 
2. Der ,,Lentakeim" (S. 103). 
3. Die Entsbehung des M~usepneumokokkus (S. 115). 
4. Die 5Ienschenpneumokokken (S. 129). 
5. Der Formenkreis. - -  Sehlu~ (S. 150). 

Die Gruppe der Strepto-Pneumol~ok~en,~ wie man die leider heute 
noch nicht selten gesondert abgehandelten beiden Rassen besser zu- 
sammenfassend bezeichnen sollte, hat  im Laufe der Jahre bereits eine 
so eingehendc Bearbeitung und so hi~ufige Darstellung effahren, dai~ 
es ciner besonderen Begriindung bedaff, wenn man sich yon neuem der 
Aufgabe unterzieht, mit einem nicht geringen Einsatz yon Zeit und 
Mittcln die alten Fragen anzugehen. Sic mag darin liegen, dab es lockend 
und auch lohnend erschien, der ungeheuren ~[annigfaltigkeit der Er- 
scheinungsformen auf diesem einen Forschungsgebiet yon einem einheit- 
lichen Gesichtspunkt aus nachzugehen und den Versuch zu machen, 
die Vielfiiltigkei~ dutch Aufdeckung der Beziehungen zueinander und 
Ableitung auseinander in unserer Vorstellung zu vereinfachen. Der 
einheitliche Gesich~spunkt ist ein allgemein-pathologi~cher: der einzelne 
Keim besch~ftigt uns vorwiegend als Krankheitserreger; sein Zustand 
interessiert uns als der des einen Partners im Infektionskampf; mi5 
seiner Entwiclclung und Entwiclclungsm6glichkeit befassen wit uns in 
Hinsicht auf die Kranlcheitsentstehung. Gerade mit Rficksicht hierauf 
mtissen wit in den Kreis unserer Untersuchungen auch die Keimc der 
Gruppe hineinbeziehen, die 0ffenbar nur ein Schmarotzerdasein in 
unserem Organismus ffihren und mfissen uns nicht zum wenigsten 
auch a]ler der gewShnlich etwas stiefmfitterlich behandelten sogenannten 
atypisehen Formen annehmen; die der systematisierende Bakteriolog 
oft genug als stSrend empfindet. Da  wir abet davon ausgehen, und 

u Archiv. Bd. 244. 7 
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dieser Satz sei mit aller Pr~zision gleich an dieser Stelle ausgesprochen, 
daft die phdinotypische Mannig/altigkeit ganz wesentlich auf die Viel. 
artigkeit der Beziehungen zwischen Wirtsorganismus und Keim zuriiek- 
zufiihren ist, ist uns jeder einzelne Keim, den wir naeh der LoslSsung aus 
seinem Verhi~ltnis zum Wirt in der Hand haben und mit bakteriologischer 
Methodik analysieren kSnnen, gleich wiehtig als Zeuge des Infektions- 
geschehens im weitesten Sinne. So leieht es sieh zeigen l~Bt, dab unter 
einheitliehen Bedingungen ein einheitlicher Ph~notypus auch aus ph~tno- 
typisch differentem Ausgangsmaterial entsteht, so eindeutige Zeugen 
also die gemeinhin als ,,Typen" bezeichneten Erscheinungsformen fiir die 
Art der Beziehungen zwisehen Wirt und Keim darstenen, so sehwer ist 
in jedem einzelnen Falle der ,,Atypie" gerecht zu werden. Hieran wird 
jede einseitig bakteriologisehe Systematik seheitern. Sic ger~t aber 
geradezu ins Uferlose, wenn sic die rein saprophyt~ren Vertreter der 
Gruppe zu ordnen versueht, da die bier gegebenen 8kologischen Beziehun- 
gen einer Typenentstehung ungiinstig sind. ttier gilt es, zwisehen Wieh- 
tigem und Unwichtigem zu unterseheiden, wobei die Wertmessung vom 
Standpunkt der Infektionspathologie aus erfolgt: wichtig ist der Sapro- 
phyt, der zum Parasiten werden kann, unwiehtig der,dem diese Potenz fehlt. 

Die Wahl der Strepto-Pneumokokkengruppe fiir das gesehilderte 
Vorhaben hat ihren Grund in mehreren Umst~nden. Rein technisch 
bietet sich hier der Vorteil, an einem kleinen Versuehsti~r, der weiften 
Maus, arbeiten zu kSnnen; ich habe dies auch fast aussehlie$1ich getan 
und nut zur LSsung bestimmter, nut unter ttinzuziehung yon anderen 
Tierarten zu 15sender Fragen auch Meerschweinchen und KaninChen 
benutzt. Vor allem abet ist doeh wohl yon allen Erregergruppen die 
Mannigfaltigkeit tier Erseheinungsformen gerade in dieser eine der 
grSl~ten, und entsprechend grol3 ist die Mannigfaltigkeit der mit den ein- 
zelnen Formen zusammenhgngenden Krankheitsbilder. Ein stark hgmoly- 
tischer Streptokokkus, ein Streptococcus viridans, ein Pneumokokkus 
- -  das Erysipel, die Endokarditis lenta, die Pneumonie, um nur einige 
kontrastreiehe Beispiele zu nennen, daneben dann noch die ~alle der 
sog. saprophytgren Keime derselben Gruppe, die der MundhShle, des 
Stuhls, der Milch, und man kSnnte daran zweifeln, dal~ so differente 
Dinge iiberhaupt als ZusammengehSrig betrachtet und gemeinsam in 
einer Gruppe zusammengefaltt und besprochen werden dfirften. Nach- 
dem aber der Beweis erbracht war, da6 eine solche ZusammengehSrigkeit 
einzelner Glieder dieser Gruppe tatsgchlieh besteht und die experimen- 
telle Oberfiihrung ggnzlich differenter Typen ineinander gelungen war, 
war der weiteren Erforschung tier Beziehungen zueinander und zum 
Wirtsorganismus der Weg geebnet. 

Die Grundlage fiir die vorliegende Untersuchung ist die systematische 
Durehfiihrung dessen, was Kr~se als Individualanalyse bezeiehnet und 
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gefordert hat. Wegweisend waren stets die yon Lubarsch bereits 1899 
aufgestel]ten Leitsgtze yon der Abhgngigkeit des Zustandes des Mikro- 
organismns yon seinen Leb3nsbsdingungenl). Zur Verfiigung stand 
das reiehe Sektionsmaterial des Instituts sowie in weitem Umfange 
das Material der Klinik. Nur ihm verdanke ich es, da$ ich mir selbst 
ein Urteil fiber das Anftreten der einzelnen Form und seine Bedeutung 
bilden konnte. Den grSl3ten Raum nahmen aber die experimentellen 
Untersuehungen ein, die darauf geriehtet waren, durch mSgliehste 
Naehbildung natfirlicher Verhi~ltnisse die Entstehungsbedingungen der 
einzelnen Form aufzudeeken. In welchem Umfang dies fiberhaupt mSg- 
]ieh ist und wie enge Grenzen bier letzten Endes doch gesteekt sind, 
wird im einzelnen ansgeffihrt werden. Der wesentliehe Gewinn des Tier- 
experiments war der Einblick in prospektive Potenzen, der sieh der ge- 
wShnliehen bakteriologisehen Analyse entzog. Alle angewandten Me- 
thoden sind alt und nur wenig ffir den besonderen Zweck m0difiziert. 

Ieh brauehe wohl nieht hervorzuheben, daf3 die Ffille der Probleme 
eine zu grebe ist, um yon einem einzelnen aueh nur annghernd hin- 
reiehend bearbeitet zu werden. Allein die Durchffihrung der Individual- 
analyse so vieler Sti~mme stellt ganz erhebliche Anf0rderungen sehon 
an die teehnisehe Leistungsfi~higkeit. Ich babe dennoch versucht, 
wenigstens eine mSglichst grol~e Zahl differenter Stammindividuen in 
meine Untersuchungen hineinzubeziehen und im Laufe der Zeit wohl 
viele hundert Sti~mme oft mehrfaeh in verschiedenster I-Iinsicht geprfift. 
So weir es mir wichtig erschien, wurde auch mR dem betreffenden Stamm 
ein Immunserum hergestellt, bisweilen yon einem Stature mehrmals, 
zur Prfifung des jewefligen ,,Zustandes". 

Im wesentlichen besehrgnkt sieh die Darstellung auf die ,,grfin- 
wachsenden" Strepto-Pneumokokken, wghrend die hi~moly%isehen 
Rassen weniger Berficksiehtigung finden. Die Zusammenhgnge beider 
haben Kuczynski und ich bereits in mehreren gemeinsamen Arbeiten 
dargelegt, worauf ieh mich im allgemeinen nur zu beziehen brauehe. 
Diese gemeinsamen Untersuehungen sind aueh der Ausgangspunkt der 
v0rliegenden Arbeit; manches finder sieh bereits an anderer Stelle kurz 
angefiihrt, s.o besonders in unserer 4. Streptokokken-Mitteilung (B~r]. 
klan. Woehensehr. 1921, Nr. 29), hat aber erst jetzt seine ausfiihrliche 
Darstellung erfahren. 

,,Varietates levissimas non eurat botanieus." Dieses berfihmte 
Linn~ sehe Weft gehSrt der Geschiehte an. Die ibm folgenden Systematiker 
haben sich im Gegenteil immer mehr und mehr in der Erfassung kleiner 
und kleinster Unterschiede verloren und geglaubt, mit der Erweiterung 
des Systems dureh die Vermehrung der Artbenennungen unsere Vor- 
stellungen yon der organisehen Welt auch zu vertiefen. Gleiehzeitig 

i) Zur Leh~e yon den Geschwiilsten und Infektionskrankheiten. Bergma~n 1899. 

7* 
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h a t  sich die Forschung  aber  auch bemfiht ,  die einzelnen Erscheinungs-  
formen als Glieder  einer En twick lungs re ihe  zu bewer ten  und  e inzuordnen;  
in d iesem Sinne beschi~ftigen auch uns heu te  gerade die , l ev i s s imae  
va r i e t a t e s " ,  denn  aus  ihnen lgl3t sich oft  a m  ehesten W e r d e n  u n d  Ver- 
gehen der  ganzen  Formenre ihe  in ih rem inneren Zusammenhange  be- 
greifen;  jeglichr besondere  Ersche inungsform ist  uns wich~ig als Pro-  
d u k t  von EntwicklungsmOgl ichkei t  und  Entwick lungsbed ingung .  Nur  
un te r  d iesem Ges ich t spunk t  ve r lohn t  sich unseres E rach tens  die Miihe 
so zahl re icher  und  sys temat i sch  durchgef i ihr te r  Untersuchungen .  

Vorbemerkungen zur Methodik. 
Die Agglutination. Zur Herstellung yon Immunserum wurden ausschliel31ich 

Kaninchen benutzt. Man gelangt ziemlich leicht in den Besitz agglutinierender 
Serf, wenn man 3- bis 5mal intraven5s Kochsalzeinreibungen yon Blutagar- 
kulturen einverleibt und zwar in Zwischenr~umen yon 2--4 Tagen. Handelt es 
sich um kaninchenvirulente Stimme, so muB man zunichst mit bei 52 ~ abget5tetcn, 
erst nach geschaffener Grundimmunitit  mit lebenden Keimen immunisieren. 
Allerdings ist der Titer der Serf im allgemeinen nicht sehr hoch, oft nur 1 : 80 oder 
1:160 gegeniiber dem I-Ierstellungsstamm. D a a b e r  die Agglutination innerhalb 
der Verdiinnungen I : 5 bis 1 : 40 fiir alle Fi~11e hinreichend scharfe Ausschl~ge gibt, 
ist dieser Umstand zu vernachl~ssigen. Von amerikanischer Seite ist bekanntlieh 
ftir Zwecke der Pneumokokkendiagnose sin bestimmter Verdiinnungsgrad jedes 
Typenserums ale differentialdiagnostisches Optimum angegeben worden, so fiir die 
Pneumokokkentype I die Verdtinnung 1 : 20, fiir die Type I I  unverdiinntes Serum 
und ebenfalls die Verdiinnung 1 : 20, fiir die Type I I I  die Verdiinnung 1 : 5. Diese 
Methods der Agglutination mug w0hl Iiir praktisehe Zwecke ausreichen, wenn 
es sieh nur durum handelt, schnell einen Typus I oder I I  zu erkennen, fiir ver- 
gleichende Untersuchungen benStigt man nattirlich stets die Anlegung einer voll- 
stindigen Verdtinnungsreihe. Ich babe spi ter  ausschlie$1ich alle Serf gleich- 
mi~$ig in der Verdiinnung 1 : 5 bis 1 : 40 verwandt. Auf die Verwendung des 
unverdiinnten Serums habe ich vollstindig verzichtet, da ich gar nicht selten 
unspezifische t~eaktionen erhielt. Zumeist kommt man iibrigens mit nur zwei 
Verdiinnungen 1 : 5 und 1 : 10 vSllig aus; nach Zusatz der Bakterienaufschwem- 
mung arbeitet man dann mit 1 : 10 und 1 : 20. 

Die Beschaffung tier B.~kterienaufschwemmung in geeigneter Form findet 
ihre einfachste LOsung, wean man die bewachsene Bouillon ohne weiteres benutzt, 
ihnlieh wie dies seinerzeit yon Clough (Journ. of exp. reed, 30) empfohlen wurde 
un d jetzt  wohl allgemein gettbt wird (Yoshioka, Zeitschr. f. I-Iyg. u. Infektions- 
krankh. 96). _Ms Nihrboden diente jede beliebig zusammengesetzte Serum- 
oder Aseitesbouillon, die sin einigerma$en reichliches diffuses Wachstum gewihr- 
leistete. Sehr iippiges Wachstum ist gar nicht einmal erwtinscht; die Reaktion 
fii, llt oft am schirfsten und klarsten aus, wenn nut eine mii~ig starke Triibung zu 
verzeichnen Jet und alas Pr ipara t  mSglichst gleichmi~$ige Verteilung, d. h. keine 
Zusammenballung oder Verklumpung zeigt. Dal~ bei dieser Methods nut diffus 
waehsende Stimme brauchbar sind, ist selbstverstindlich; einen sog. Strepto- 
coccus conglomeratus kann man so lunge schiitteln, wie man will - -  er wird nie 
ein zur Agglutination einwandfrei geeignetes Material abgebeni). Haben wir 

1) Dochez ' Avery und Lancefield haben sine Methods angegeben, nach der 
es gelingt, spontan a gglutinierende Streptokokken in eine homogene Aufschwem- 
mung zu bringen (Journ. of exp. reed. 30, 188). Sic verwenden sehr sorgfiltig 
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~ber diffuses Waehstum, so fibertrifft die ttomogenit~t die jeder kiinstlichen 
Aufschwemmung, sei es eine Koehsalzaufsehwemmung yon Sehr~Lgagar oder eine 
Aufsehwemmung abzentrifugierter Keime einer flussigen Kultur. Man hat dem- 
nach niehts weiter zu tun, a.]s zur Serumverdfinnung (in viertel oder halben Dosen) 
die g]eiche Menge bewachsener flfissiger Xultur hinzuzusetzen. Zumeist kann 
man nach 1 sttindigem Brutschrankaufenthalt bereits das Resultat ablesen. Auf 
jeden Fall ]~I3t man aber den Versueh dann noeh bis zum niichsten T~ge bei 
Zimmertemperatur stehen und wiederholt die Ablesung. 

Die typische Pneumokokkenagglutination unterscheidet sich ganz wesentlieh 
von den sonst bekannten Formen. Die spezifisehe Agglutination geht unter 
Bildung grober membranartiger Febzen vet sieh; mitunter finder sieh im RShr- 
chen nur eine einzige zusammenh~ngende 
Haut in der im fibrigen vSllig klaren 
F]fissigkeit ilottierend. Die Abbildung zeigt 
ein solches Beispiel bei Betrachtung im 
Agglutinoskop. Neben der einen grol3en 
fetzigen Masse sind bier noch einige kleine 
Kltimpehen zu sehen. Bei schw~eher 
wirkenden Seris oder bei steigender Ver- 
diinnung feh]t dies Phanomen, und die 
Agglutination tritt zumeist in Form grober 
Klumpen auf. Es linden sich des weiteren 
alle Oberg~nge zur feineren bis feinen Ag- 
glutinationsform; letztere Icann unspezifisch 
sein, ohne dal3 aus ihrem Auftreten ein Typisehe Pnoumokokkenagglutination. 
sieherer Schlul~ in dieser Riehtung zulgssig (Betrachtung im Agglutinoskop.) 
wgre, wie er heute schon bei der Proteus- 
agglutination und bei der Paratyphusagglutination (Well und Felix, Schi[]) 
praktisch gezogen wird. Man ksnn heute nur sagen, da~ die grebe Fe~zenbildung 
und die grob-klumpige Agglutination stets spezifiseh ist, dal3 die feink5rnige 
Agglutination spezifiseh sein kann. 

Die Komplementbindung. Wesentlieh sehwieriger war es, fiir die Komplement- 
bindungen geeignete Extr~kte herzustellen. Die Methode muBte vet aLlem grSBte 
Konstanz gew~hrleisten und hinreiehend einfaeh sein, um das gleiehzeitige Arbeiten 
mit so zahlreichen St~mmen, wie sie gelegentlieh zu einem Versueh benStigt 
wurden, techniseh zu ermSglichen. Am wenigsten hierzu geeignet war die klassische 
Methode der Extraktbereitung dureh Absehwemmung 24sttindiger Agarkulturen 
yon Kollesehalen mit nachfolgendem l~Lngerem Sehfitteln (evtl. Frieren und Tauen) 
und Zentrifugieren. Erstens ist das Verfahren reeht kostspielig, da man grebe 
Agarmengen benStigt, ferner maeht die Agarkultur der Pneumokokken erhebliehe 
Sehwierigkeiten, wenn man reiche Ausbeute benStigt; suf jeden Fall ist man 
gezwungen, vorher eine fliissige Kultur anzulegen und dann durch Ubergiel3en 
die Kollesehale zu beimpfen; vor allem aber ist die Zusammensetzung der Ab- 
schwemmung ~ul3erst inkonstant, die Beimengung yon Ascites ist sehwankend 
und stSrend, noeh stSrender die des Agars, die sich bei dem Festhaften der Kolo- 

bereitete und hinsiehtlich Reaktion und Salzgehalt einges~ellte ~hrbouil lon 
(ohne Zucker); die abzentrifugierten Bakterien werden mit demselben Medium 
gewaschen und dann in ihm aufgeschwemmt. Die Einstellung ist schwierig, schon 
geringe Schwankungen gefghrden die Reaktion; einen Teil der Stgmme kann man 
auch auf diese Weise nieht in eine agglutinable Form fiberftihren. - -  Derselben 
Methodik hat sieh Blifi bei seinen Untersuchungen fiber die Scharlachstreptokokken 
bedient (Journ. of exp. reed. 36, 5. 1922). 
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nien nieht vermeiden l~Bt, da sie die I~eaktion in hohem MaBe ersehwert. Man 
bekommt die unangenehmsten Eigenhemmungen der Extrakte, die sieh erst in 
hoher Verdfinnung verlieren - -  dann ist man aber aueh u. U. sehon an tier Grenze 
der Wirksamkeit des Extraktes angelangt. Wegen ihrer Ungeeignetheit ft~r 
Reihenversuehe babe ieh diese Methode bald vSllig verlassen und nut noeh 
mit Extrakten gearbeitet, die direkt aus bewaehsenen tlfissigen Kulturen 
hergestellt waren. Die Verwendung der Bouillonknltur als Antigen ist uns u. a. 
in der Diagnostik des Bangsehen ]3acillus gel/~ufig, und zwar wird hierbei eine 
Sermnbouillonkultur ohne weitere Vorbehandlung verwandt (siehe Klimmer, 
Spezifisehe Diagnostik des dutch den Bangsehen Bacillus verursaehten Abortus. 
Ergebn. d. Hyg., Bakteriol., Immunit~tsforseh. u. exp. Ther~pie 1). Es ersehien 
mir wfinsehenswert, soweit wie mSglieh aueh noeh vom Serumzusa~z als evtl. die 
tleaktion stSrender ]3eimisehung freizukommen und fund in dem yon Kuczynsl~i 
und Ferner hergestellten Standardn/~hrboden (siehe Klin. Woehensehr. 1923) in 
Form yon ,,Standard-Bouillon" das gesuehte Medium. Die saprophytisehen 
Keime waehsen darin iippig bei direkter 0seneinreibung yon Platte, bei emp- 
findlieheren Keimen, z. ]3. Pneumokokken, empfieJalt es sieh, yon Ascitesbouillon- 
kulturen auszugehen und yon ihnen aus dureh ~berpipettieren den Standard- 
n/~hrboden zu beimpfen. Die dabei evtl. noeh beigemisehten Aseitesmengen sind 
zu gering, um zu st6ren. Derar~ige 24-Stundenkulturen werden 3real hinter- 
einander in Salzeismisehung gefroren und sehnell im Wasserbad bei 4~5 ~ auf- 
getaut, dann etwa 30 Minnten lang im Schfittelapparat gesehtittelt und his zur 
v611igen Kl~rung zentrifugiert (etwa 10 Minuten lung). Die so hergestellten 
Extrakte genfigten allen Anforderungen. Die N/~hrbodengrundlage ~llein zeigte 
keine Spur yon Eigenhemmung, der fertige Extrakt ebenfMls zumeist g~r keine 
oder nur ganz geringe, die Zusammensetzung der Grundlage ist denkbar konstant. 
Die Verschiedenheit der Waehstumsdiehte naeh 2~: Stunden lgBt sieh ohne 
weiteres hinreiehend gut dutch naehtr&gliehes Verdfinnen ausgleiehen. Dazu hat 
die Methode der Iterstellung den Vorzug gr6gter Einfaehheit und ]3illigkeit; es ist 
sehr leieht mSglieh, sieh ftir einen Versuehstag eine groge Reihe yon Extrakten 
nebeneinander herzustellen. Ich babe deshalb ~ueh stets auf die Konservierung 
dureh Zusatz yon Carbol verziehtet, sondern die Extrakte h6ehstens ffir die 
Dauer yon 1 Woche im Frierkasten aufbewahrt und bei sp/~ter angesetzten Ver- 
suehen stets neue Extrakte hergestellt (siebe aueh Yamaguti, Centralbl. Bakt. 
1923). Die Teehnik der Reaktion war die fibliche. Naeh Einstellung des 
hiimolytisehen Systems Feststellung der Gebrauehsdosis yon ExtrM~ten und 
Serum und dann Anstellung des Hauptversuehes mit variierten Serummengen. 
Letzteres ist notwendig, wenn man z. ]3. die einzelnen Pneumokokkentypen von- 
einander trennen will, wie im speziellen Tell an ]3eispielen gezeigt wird. Die Ab- 
sorption der gewasehenen Keime mit Immunserum als Vorbereitung ftir die Kom- 
plementbindung, wie sie neuerdings Christensen empfiehlt, wurde nut vereinzelt 
vorgenommen. 

Die Priicipitation lieB sieh mit den Extrakten nieht ausffihren; alle Versuehe 
waren negativ. Die Verdfinnung der reagierenden Substanz ist wohl zu groB, um 
makroskopisch sichtbare t~eaktionen zu geben. Die yon Friedberger erwiesene 
Uberlegenheit der Komplementbindungsreaktion fiber die Pr/ieipitation zeig~ 
sieh auch hier. 

Die Immunserumherstellung war ftir die Komplementbindung dieselbe wie 
bei der Gewinnung agglutinierender Sera. Man muB aber damit reehnen, dab ein 
gewisser Prozentsatz yon Seren sieh Ms ungeeignet erweist, indem im Verlauf der 
Immunisierung unfiberwindbare Eigenhemmungen im Sermn auftreten kSnnen. 
Gar nieht selten beobaehtet man das paradoxe Verhalten, dab das Serum bei 
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hSherer Konzentration nur ganz geringe oder keine Eigenhemmung zeigg, dal] dann 
bei zunehmender Verdiinnung die Eigenhemmung ebenfalls zunimm~, um erst 
wieder bei hSheren Verdiinnungsgraden abzuklingen. ]Kit solehen Saris kann man 
im allgemeinen keine brauehbaren Versuehe anstellen. Eine Aus~itrlerung is~ 
yon vornherein ausgesehlossen, da man dann in die eigenhemmende Verdiinnung 
ger~t; aber aueh in Verdtinnungsgraden, die ohne Extraktzusatz die ~ H~molyse 
nicht hemmen, stellen sich, wohl infolge der grol~en L~bilitgt der Serumeiweil3. 
stoffe, bei Zasatz jedes Extraktes, also unspezifische, Hemmungswirkungen ein. 

Der Lentakelm. 
Ich habe mich zur Wahl dieses Namens entschlossen, weft ich glaube, 

am ehesten zu einer Verst~ndigung fiber diesen eigenartigen Keim zu 
gelangen, wcnn ich ihn nach seiner Herkunft benemie, n~mlieh den 
Klappenauflagerungen bei Endocarditis lenta, Damit wird die ursprfing- 
fiche Bezeichnung des Keimes als Streptococcus viridan8 (Schottmaller) 
nicht angetastet, insofern als aueh das, was ich Lentakeim nermen 
mSehee, zur Gruppe des Viridans geh6rt. Der Umfang, den aber diese 
Gruppe im Laufe der Zeit angenommen hat, die nieht geringe Zahl reeht 
differenter Formen, die tinter diesem ~Tamen zusammengefaBt werden 
und die infolge der Erweiterung des Begriffs eingetretene Verw~sserung 
desselben machen eine besondere Bezeiehnung einer besonderen Form 
notwendig. Die ursprfingliche Bezeiehnung des Viridans war yon 
Schottmiiller auf Grand seiner Blutplattenbefunde ffir alle die Keime 
(mR Ausnahme der Pneumokokken) gew~hlt worden, die im Gegensatz 
zu den hgmolysierenden St~immen ohne Hamolyse, vielmehr mit der be- 
kannten grfinllchen Veffarbung des Nahrbodens wuchsen. Zwar zahlt 
er als wichtigsten ~ Fundort das Blur an Endokarditis erkrankter Per- 
sonen auf, dann aber aueh die versehiedensten Erkrankungen der oberen 
Luftwege und der mit ihnen kommunizierenden Organe (Conjunctivitis, 
Rhinitis, Bronchitis, LungenabsceB, Pleuraempyem) sowie Affektionen 
des Darmes und der mit ihnen in Verbindung stehenden Organe (Enteri- 
tis, Perityphlitis, Pankreasnekrose, Leberabscel~, Peritonitis) und l~Bt 
die Frage often, ob diese Streptokokkenform nicht mit der sich aueh 
sonst auf den Schleimh~uten aufhaltender Streptokokken, wie sis z. B. 
yon Kruse und Pansini besehrieben worden shad, identisch sind. Z u r  
Charakterisierung wird auBer dem Verhalten auf der Blutplatte 
vor allem die geringe M~usevirulenz angegeben; das Wachstum in 
Bouillon ist meist diffus, bisweilen aber auch klar mit Bodensatz, 
mikroskopisch finden sieh die versehiedensten Diploformen, l~urze, 
li~ngere bis ganz lange Ketten. Sphter hat dann Schottmi~ller speziell 
ffir die Endokarditisstreptokokken die Angabe gemaeht, dal~ sie nieht 
nur sehwer ziichtbar und sehr schwer in kfinstlieher Kultur zu erhalten 
seien, sondern auch ganz besonders der Blutbaetericidie in hohem MaBe 
unterlegen waren. Ieh halte es ffir zweifelhaft, ob gerade die letzteren 
Kriterien zu einer Charakterisierung dieses besonderen Keimes aus- 
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reichen; sie sagen doch woht:nicht mehr aus, a ls  da~ der betreffende 
Mikroorganismus entweder so weitgehend an das Milieu interne des 
Wirtsorganismus angepaBt ist, dal~ er jedem Ni~hrmittelwechsel i~ufterst 
abgeneigt ist oder dal~ er in seiner Vitaliti~t durch irgendwelche Einf!iissel 
so stark beeintri~ehtigt ist, daI~ er binnen kurzem rettungslos zugrund~ 
geht. Dies Ph~nomen zeigt doch noch in viel hSherem Mal~e die noch 
so wenig bekannte Gruppe der anhi~molytischen Streptokokken, der 7- 
Streptokokken der amerikanisehen Nomenklatur, den wir geneigt sind, 
als einen dem zur Zeit seiner Isolierung bereits seinem Untergang ge- 
weihten, weft weitgehend fermentarmen (vielleieht verarmten!) Keim 
aufzufassen (Zeitschr. f. Hyg. u. Infcktionskrankh. 92). Auf jeden Fal[ 
scheint die Charakterisierung bislang nicht zu genfigen, und die Verwirrung 
der Namengebung Steigt nur an, wenn man daran festhi~lt, auch diese auf 
Grund ihrer Herkunft besonders aus der Gruppe herausgebobene Form 
als Streptococcus viridans zu bezeichnen in dem Sinne, dal~ dieser Viri- 
dans der Errege r der Endocarditis lenta sei. Ich halte es deshalb fiir 
praktischer und leichter zu Verst~ndigung fiihrend, wenn man die i~tio- 
logische Bezeichnung ,,Lentakeim" wi~hlt und unter Viridans die ganze 
dutch das gleiche Phi~nomen eharakterisierte Gruppe bezeichnet, das, wa~ 
der Amerikaner a-Typus oder ,,green-producing Streptococcus" nennt. 
Das dies ein Sammelname ist, zeigt die Verschiedenheit der hierunter 
subsummierten Formen. Als Zwischenstufe zwisehen dcm Viridans uncI 
dem Ha~molyticus kermt die amerikanisehe Literatur dann noeh den 
0r Kuczynski und ich (1. e.)haben ferner die Bezeichnung ,,Pseu- 
doviridans" eingefiihrt fiir die nieht selten unter natiirliehen Bedingungen 
und dann aueh im Experiment auftretenden Formen, die nach anfiing- 
liehem Griinwaehstum innerhalb weniger Passagen erneut zum Haemo- 
lyticus ertfichtigten, also wohl nut als voriibergehend fermentativ 
beeintr~ehtigt aufzttfassen waren. 

Neuerdings hat sieh ia much die Klinik auf den Boden unserer experimentelt 
gewonnenen Ansehauungen gestellt. L~mpe weist in seiner Arbeit fiber die Endo- 
carditis ]ent~ naeh, dal~ sowohl unsere Vorstellungen tiber die Entstehung des 
Viridanskeimes aus dem hi~mbly~ischen Streptokokkus wie die damit zusamraen- 
h~ngende Auffassung vom Wesen der Endoearditis lenta als Immunitatsgesehehen 
mit allen klinischen Beobachtungen bestens in Einklang zu bringen ist und h~tlt 
aueh die Charakterisierung und Benennung des Pseudoviridans fiir angebracht 
und mit der praktischen Erfahrung vere~nbar. (Dtsch. Arch. f. klin. Med. 141). 

Die Sehwierigkeit beginnt, wenn man es versucht, eine Charakteri- 
sierung de8 Lentakeiraes zu geben, die sieh als stets zutreffend und zu- 
verl~ssig genug erweist, um diese Form yon den anderen Formen der 
Gruppe zu unterscheiden. Dies ist aber die Voraussetzung dafiir, da~ 
der ~tiologische Begriff Lentakeim Bestand bekommt und praktisch 
verwertbar wird; sonst ist die begriffliche Unklarheit in nichts gebessert 
und man behi~lt besser die Gruppenbezeichnung Viridanskeim bei~ 
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die zwar nur auf ein, aber framer ein wiehtiges Merkmal aufgebaut ist. 
Besitzt nun der Lentakeim derartige Stigmata, die seine Absonderung 
rechtfertigen, besitzt er sie vor allem stets und unter allen Umsti~nden, 
mfissen ~vir mit einer einheitlichen Erseheinungsform reehnen oder~mit 
mehreren ? 

Die Beantwortung dieser Yrage hat mehr a]s nur theoretisches Inte- 
resse. Gelangen wi r  in den Besitz einer derartigen Kennzeichnung, so 
waren wir der Zweifel fiberhoben, die uns stets befallen, wenn wir aus 
dem Blur oder Urin der Kranken mit ungekl~rter Diagnose grfine Strepto- 
kokken ziiehten und als Bakteriologen die J~tiologie des FaUes aufklaren 
sollen, oder wenn wir, wie so oft aus Leiehenorganen, derartige Stgmme 
vom a-Typus gewinnen und ein Urteil fiber die Bedeutung des betreffen- 
den Keimes als Krankheitserreger abgeben sollen. Bei der tt~ufigkeit 

- derartiger Befunde, deren Unklarheit wohl sehon jeder Kliniker, Patho- 
loge und Bakteriologe gelegentlich sehr unangenehm empfunden hat, 
ist jede MSgliehkeit einer Identifizierung eines isolierten Stammes zu 
begriiilen. Bei der enormen Verbreitung der grfinwaehsenden Strepto- 
kokken auf den Schleimh~uten der •ase, des Mundes, des Rachens, der 
Augenbindehaut, im Stuhl, in der Milch usw. sind sonst Irrtfimer der 
bakteriologischen Diagnostik unvermeidbar. Mit der bloBen Benennung 
Viridans ist nichts gewonnen, da hierunter in gleicher Weise saprophy- 
ti~re wie parasit~re Typen zusammengefaBt werden. Die parasiti~ren, 
speziell die der Endokarditis, allein auf Grund ihrer I-Iinfi~lligkeit in 
kfinstlieher Kultur charakterisieren zu wollen, wie Sehottmiiller dies tut, 
scheint nicht fiir alle Falle ausreichend; immerhin wird damit ein ffir 
bestimmte Zusti~nde kennzeichnendes Merkmal in die Diagnostik ein- 
gefiihrt. 

Die Unbestimmtheit der Definition des Lentakeimes hat zur Folge 
gehabt, dal~ bis heute die Endocarditis lenta weder in vivo noeh in ob- 
duetione bakteriologiseh einwandfrei zu diagnostizieren war. Man hat 
meines Wissens auch keine weiteren Versuche gemacht, der Eigenart des 
Wesens des Lentakeimes, die sieh nach der Eigenart des Krankheits. 
bildes erwarten lieB, naehzugehen. Allerdings gelangt ja auch der 
klinische Untersucher zu selten in den Besitz yon aus dem Blur geziieh- 
teten Stammen; das ist ganz verst~ndlich, da wit die ttinfi~lligkeit 
gerade der i n  die Zirkulation ausgesehwemmten Keime kennen. Wit 
wissen doeh auf Grund der Sektionserfahrung, dab die blanden Infarkte 
zum Wesen der Endocarditis lenta gehSren, da$ die in die Organe yon 
den Herzklappen verschleppten keimhaltigen thrombotischen Massen 
rein mechanische Wirkungen a uslSsen und nicht zu Keimvermehrungen 
ffihren, sondern in Keimuntergang ausgehen. Aueh das Blur ist ja bei 
diesen Zusti~nden kein Vermehrungsort, sondern ausschlieBlich ein 
Transportweg. Bedenkt man ferner, dab die yore Sitz tier Infektion, der 
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Herzklappe, fortgesehwemmten Keime erst den Capillarkreislauf pas- 
sieren miissen und hier sicher zu einem hohen Prozentsatz abgesiebt 
werden, so  wird es verst~ndlich,: dal~ d i e  Ergebnisse dGr klinisch- 
bakteriologisehen Blutuntersuchung dGrart unzuverl~ssige sind. 

Es ist hier nieht dGr Ort, im einzelnen auf diese Ergebnisse einzugehen. 
Sic ~inden sich in der klinischGn Literatur hinreiehend of~ zusammen- 
gestellt. Auffallend hohen Prozentzahlen, so denen yon Salus (IVied. 
Klinik 1920), von E. Libman [Vortrag Hufelandsche Gesellschaft 19221)] 
und anderen, stehen reeht niedrige positive Befunde anderGr UntGrsueher 
gegeniiber (s. L(impe, Dtsch. Arch: f. klin. Med. 141). Wir selbst halten 
auf Grund de r  Untersuchung des grol3en Materials, das uns dank dem 
Entgegenkommen dGr I. und II.  reed. Klinik zur Verfiigung stand, 
durchgeffihrt mit der vGrschiedGnartigst variierten Methodik, die 
diagnostisehe Untersuehung des Blutes und des Urins fiir sehr wenig 
verl~l~lich. Zu oft gelingt es aueh trotz wiederholter KulturversuGhG bei 
einwandfreiGn, sparer durch die Sektion best~tigten F~I1Gn nicht,-'den 
gesuehtGn Keim zu zfichten. Unsere positiven Befunde waren sparlleh 
und l~ngst nicht in jedem Falle beweisend, WiG in obductione aufgedeckte 
Irr t i imer zeigten. Ein derartiger Fall ist seinerzeit yon Gudzent mit- 
geteflt worden (Klin. Woehensehr. 1922, S. 644). Wir glaubten, die 
klinische Diagnose auf Endocarditis lenta durch unsGren positiven Be- 
fund stfitzen zu k5nnen; die Sektion ergab, dal~ sowohl die Klinik wie 
der bakteriologische UntGrsucher get~uscht war. Wegen diesGr Schwierig- 
keitGn bat ten Kuczynsl~i und ich seinerzeit empfohlen, die bakteriologische 
UntGrsuehung dutch die Priifung auf die AbtStungsfi~higkeit des 
Patientenvollblutes auf gezeignete h~molytisehe Streptokokken durch 
die sog. Bactericidieprfifung mittels der V-B-K (Vollblutkultur) zu 
erg~nzen (Berl. klin. Woehensehr. 1921, Nr. 29). Es lie~ sigh erweisen, 
dab das iiberlebende Blur des Lentakranken hinzugeffigten Hi~molyticus- 

2) Libmann unterseheidet F~lle yon ,,subakuter Streptokokken-Endokar- 
4iris" in ,,the bacterial stage" und in ,,the bacteria-free s~age" (Brit. med. 
journ., August 1920). Bak~erienfrei werden nur die F~]le genannt, bei denen 
auch die Untersuchung der Klappen in obduetione die Abwesenheit oder 
nur ganz sp~rliehe Anwesenheit der Streptokokken ergibt. Nach seinen Er- 
fahrungen an einem groi]en M~terial (c~, 300 F~lle) gehen 25 Prozent aller 
Fs in den bakterienfreien Zustand fiber, ohne deshalb zu genesen. Im gan- 
zen warden nur vier Heilungen beobachtet; alle anderen ~ l le  starben an den 
Folgen der Infektion. ~ An anderer Stelle (Amerie. journ, of the reed. sciences, 
Nov. 1913) findet sieh folgendc wichtige Anmerkung: ,,Es ist eine interessante 
Tatsache, da~ in FMlen yon subakuter bakterieller Endokarditis im bakteriellen 
Studium Bakterien praktiseh immer im Blur zu linden sind, wenn die Temperaturen 
nicht sehr stark erhSht sind. Hingegen ist es bei den F~llen mit hohen Temperaturen 
und sehr uusgesprochenen Schwankungen zeitweilig unmSglieh, ~us dem Blur 
Bakterien zu ziichten, obwohl sie in ganz enormen Niengen in den Herzkl~ppen vor- 
handen sind." - -  Siehe ferner: Journ. of the Americ. Med. A~soe. 1923. Bd. 80. 
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keimen keine Existenzm6gliehkeit gew~hrte. Die Keime gingen ~'in 
verh~ltnism~13ig kurzer Zeit zugrunde oder aber bfil~ten ihre h~moty- 
tischen Fhhigkeiten ein und wurden ,,vergrfint", w~hrend im Gegen- 
satz dazu Normalblut denselben Keimen fippigste Waehstumsbedin- 
gungen bot, so dab diese sieh unter Zerst6rung des Blutes vermehrten. 

Will man sieh fiber die Natur des Lentakeimes unterriehten, go 
bietet die Untersuehung des Leichenmaterials in jeder tIinsieht gfinstigere 
Bedingungen. Man hat nieht nur die Sieherheit der Diagnose, sondern 
man ist aueh in der Lage, den Krankheitsherd selbst, die Herzklarpe , zu 
untersuehen. Man erzielt die besten t~esultate und gelangt am ehesten 
zu seiner Herkunft naeh emwandfreiem Material, wenn man bei der 
mSglichst bald nach dem Tode erfolgenden Sektion ein Stfiekehen Herz- 
klalopenthrombus mit sterilen Instrumenten absehneidet, vorsiehtig 
mehrmals in steriler Kochsalzl6sung abspfilt, dann im sterilen MSrser 
zerstampft und den Brei auf einer Sehottmfiller-Blutlolatte ausspatelt. 
Auf diese Weise gelangt man oft in den Besitz yon ReinkultUren griin- 
waehsender Kokken, die sich im allgemeinen bald an den Ni~hrboden ge- 
wShnen und sowohl in Plattenpassage wie aueh auf flfissigen Niihrb6den 
der fibliehen Art gut weiterffihrbar shad; die Keime sind gar nicht sehr 
anspruchsvoll; sicherlich viel weniger als die Pneumokokken. GMch- 
zeitig werden natfirlich stets aueh die einzelnen Organe, Leber, Milz, 
Nieren, Itoden, sowie das Leiehenblut auf ihren Keimgehalt untersueht. 
Die Ergebnisse sind hier viel sehleehtere. Zwar verffige ieh fiber eine 
Reihe yon F~llen, in denen aus jedem untersuchten Organ die grfinen 
Streptokokken geztic,htet wurden; dem steht aber eine gr6Bere Anzahl 
gegeniiber, bei der nur die Ausspatelung des Klappenthrombus Erfolg 
hatte. Wenn man im histologischen Bilde die oft ganz enormen An. 
haufungen gut fi~rbbarer Kokken in allen Schichten des Thrombus sieht, 
nimmt dies Ergebnis aueh nicht weiter Wunder. 

Die so gewonnenen Sti~mme waehsen in der Regel unter di//user 
Triibung der BouillOn mit meist nicht nur geringem Bodensatz; das 
mikroskopisehe Bild zeigt zumeist Diplo/ormen oder ganz kurze Ketten 
deutlich aus ])ii)loformen zusammengesetzter Glieder. Li~ngere Ketten- 
bildnng ist im allgemeinen selten. Eine Schleimhi~lle fehlt, die St~mme 
sind weder galleldslich noch optochinemp/indlich. Die Pathogenitgt ffir 
M~use ist sehr gering oder fehlt ganz. Das Waehstum auf Sehottmfiller- 
Blutplatten zeigt keine Besonderheiten, die sie etwa einwandfrei von 
anderen grfinwachsenden Sti~mmen unterscheiden lieGen. Je mehr ~rer- 
sehiedenartige Sti~mme dieser Gruppe man im Laufe der Zeit untersueht 
und hinsichtlich ihres kulturellen Verhaltens auf festen Ni~hrbSden 
beobachtet, desto vorsiehtiger wird man in seinem Urteil fiber die Natur 
eines Stammes auf Grund der makroskopischen Betrachtung der Kolonie. 
Eine Ausnahme macht selbstversti~ndlieh der Mueosus. Bei den fibrigen 
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Stgmmen der Gruppe haben sich aber alle Kriterien, so der Feuehtig- 
keitsgrad, die TSnung des Grfins usw. so hgufig als triigeriseh erwiesen, 
sie unterliegen zumal so oft einer Verhnderung schon naeh einer Platten- 
passage bei geringffigigster Abweichung der l~ghrbodenzusammen- 
setzung, daI] wir im allg~meinen auf eine makroskopisehe Diagnose ver- 
ziehten. Aueh die Bielingsohe Blutagarmodifikation hat sieh uns bisher 
nicht bewghrt; fiber die Seitzsche Methgmoglobinplatte fehlt mir bisher 
ausreiehende Erfahrung. Ich glaube jedenfalls, dab man vor]gufig auf 
die I-Ieranziehung atler bakterio-serologischen Hilfsmittel nicht verzieh- 
ten daft, wenn man eine zuverl~ssige Aussage fiber die 1qatar des Keimes 
maehen will; man muB meines Erachtens zum mindesten untersuchen 
das Verhalten gegen/iber Galle and Optoehin, die Sehleimhfillenbildung 
(sehr gut hat sieh mir die Hisssehe Kapselfgrbung bewghrt, s. Heim, 
Lehrb. d. Bakt., 6. u. 7. Anti., S. 495), die Spaltung des Inulins, die sog. 
Prgcipitation des Aeites-Gluoose-Agars naeh Libman(Journ.Med.l~esearch 
1901, 1), die dutch Agglutination und Komplementbindung aufzudecken- 
den Beziehungen und nieht zum wenigsten das Verhalten im Tierversuch, 
wobei, wie ich spgter auszuffihren habe, nieht nur die aktuelle, sondern 
auch die potentielle Virulenz zu berfieksiehtigen ist. Diese Methoden 
haben in den meisten yon mir untersuohten F~llen Anwendung gefunden. 
Ieh werde sp~terhin nieht in jedem einzelnen Fall die ganze Analyse an- 
ffihren, sondern nur das, was jeweils wiehtig erseheint. Ich miil~te sonst 
die vorIiegende Arbeit mit unendlieh vielen, sieh zum Tell sehr ~hnlichen 
Protokollen ~berlasten. Mein Gesamturteil baut sich aber auf dieser 
F/ille der Einzeluntersuehungen auf. 

Zur Beantwor~ung der oben aufgeworfenen 1%age naeh der Charakteri- 
sierung derLentasMmme bemerke ieh vorweg, dab es naeh meinen Erfahrun- 
gen nicht eine einheitliche Erscheinungs]orm gibt, dab ich aber im Laufe der 
Zeit bei der angegebenen Kulturmethode aus den Klappenauflagerungen 
in den Besitz einer Reihe yon sich sehr nahestehenden St~mmen mit einer 
Reihe gemeinsamer Merkmale gelangt bin, die ich aus diesem Grunde als 
den ,,typisc~n" Lentastamm bezeiehnen und mit dieser Benennung mei- 
nenAusffihrungenzugrundelegenmSehte. Ihnen stehendie ,,atypischen" 
Formen gegeniiber, deren Zusammenfassung bislang nieht mSglieh war. 

Abgesehen von den weniger wiehtigen, weft nieht charakteristischen 
/~uBeren Merkmalen, die ieh oben gesehildert habe, also die Wuehsform 
und -art auf festen and flfissigen N~hrmitteln, ]assen die typischen Lenta- 
stamme zwei wichtige Beziehungen erkennen, einmal dutch die Agglu- 
tination naehweisbare zum Pneumokokk~nserum Typus I I  und dann 
durch die Komplementbindung naehweisbare zueinander. Im wesentliehen 
die Feststellung dieser Beziehungen hat reich dazu bestimmt, einen 
Teil dieser St~mme als mit besonderen Merkmalen ausgestattete Er- 
scheinungsform zusammenfassend als ,,Lentatypus" zu bezeiehnen. 
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Die in der Tabelle I wiedergegebene agglutinatorisehe Priifung wurde im 
Mai vorigen Jahres mi~ den mir damals zufi~llig zur Verfiigung stehenden Lenta- 
stgmmen vorgenommen. Die Typisierung ist in diesem Falle noeh nach ameri- 
kanischem Muster (sowie mit liebenswiirdigst veto Roekefeller-Institut iiber- 
lassenem Pneumokokk6ntypenserum) vorgenommen, d.h. der Versueh ist nut 
mit einer bzw. zwei Verdiinnungen jedes Serums in diagnostiseh optimaler H6he 
vorgenommen und auf eine Austitrierung verzichte~ worden. Spgter habe ieh 
stets, wie in den Vorbemerkungen ausgefiihrt, mit allen Seren die Verdiinnungs- 
reihe yon 1 : 5 bis 1 : 40 angesetzt. Mi~ einem Tefl der Stgmme ist iiberdies der 
in der Tabelle wiedergegebene Versueh sp~terhin noeh 5fters wiederholt worden, 

Tabelle I. (Stgmme aus Endoe. lenta gez.) 
1. V. 1922. Typisierung der Lentastgmme naeh anae- 

rikanischem Muster. 

1 J n e u m o k .  - T y p e  I T y p e  I I  T y p e  I I I  
S e r u m  1 : 20  u n v .  1 : 20  1 : 5 

aueh unter Verwendung 
selbst hergestelltenTypen- 
serums und hat stets das 
grundsatzlich gleiehe Er- 
gebnis gehabt. 

Aus der Tabelle 
geht unzweifelhuft her- 
vor, dal3 zum minde- 
sten 3 der hier unter -  
suehten St~mme sehr 
enge agglutinatorisehe 

Beziehungen zum 
Pneumokokkentypus 

I I  aufweisen, n/~mlich 
der S tamm 5405, 49 

5405 

1065 

6164 

49 

1359 

+ 
fein 
+ 

fein 
+ 

fein 
+ - -  

+ 
rein 

+ + + +  
grob 

+ + + +  
grob 

grob 
+ + + +  

grob 
+ + +  
grob 

-H-+ 
grob 

+ 
fein 
++  
grob 
+ +  
grob 

+ +  
rein 
+ 

fein 

und 1359. t t a t t e  man es mit  S tammea  zu tun, die auch im iibrigen 
als Pneumokokken zu bezeichnen w/~ren, so wfirde der Ausfall der Re- 
aktion bei diesen 3 St~mmen ohne weiteres die Diagnose : eehte Pneumo. 
kokken, Typus I I ,  gestatten, w~hrend die fibrigen 2 St~mme, 1065 und 
6164, zu den Untergruppen yon demselben Typus zu rechnen w/~ren. 
Was den Typus der Agglutination anlangt, so war es zumeist die grob- 
klumpige Form, hingegen nieht die oben beschriebene, den eehten Pneumo- 
kokken eigentfimliche grob-fetzige Form. Dal~, wie selbstverst~ndlich, 
a uch die erstgenannten 3 S$~mme sich im iibrigen serologisch nicht wie 
echte Pneumokokken,  Typus I I ,  verhalten, ergibt die einfache Gegen- 
probe mit  einem Lentaserum (s. Tabel!e I I ,  n~ichste Seite). 

Danach vermag al.so das mit  dem Lentas tamm hergestellte Serum 
keinen Pneumokokkus I I  zu agglutinieren, w~hrend es ja gerade ffir die 
echten Pneumokokken I I  charakteristisch ist, dal3 sieh alle St/~mme im 
Kreuzversueh deeken. Die St~mme werden also veto Typenserum I I  
agglutiniert, verm6gen ihrerseits abet  kein Serum zu erzeugen, das den 
Typus agglutiniert; in dieser Beziehung gleichen sie den mit  I I a ,  I I b ,  
I I  x usw. bezeiehneten, die yea  den amerikanisehen Autoren eben 
wegen dieser (einseitigen) Beziehungen als Untergruppen veto Typus I I  
bezeiehnet werden, yon anderen Autoren zu den Pneumokokken IV 
gereehnet werden. Diese Pneumokokkenst~mme werden allein duroh 
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diese Beziehungen zu T y p u s  I I  zusammengefaBt ;  die weehselsei t ige 
Agg lu t ina t ion  mi t  den einzelnen Seris laBt die E inhe i t l i ehke l t  vermissen,  
die die eehten T y p e n  I u n d  I I  auszeiehnet .  )/[it der  Bezeiehnung I I  a, 
I I  b, I I  x s ind nur  einige der  hgufiger  v o r k o m m e n d e n  T y p e n  b e n a n n t  ; 
ihre Zahl  is t  sicherlich vie] gr6Ber. Unsere  Lentast i~mme ]assen nun eben- 
falls im Kreuzve r sueh  die E inhe i t l i chke i t  vermissen,  wie die folgende 
Tabel le  zeigt  (Tabel le  I I I ) .  

Tabelle I I .  Tabelle I I I .  
10. V. 1922. Agglutination der Pneumo- Agglutinutorisches Verhalten der Lenta- 

kokken mit dem Lentaserum 1359. sti~mme zueinander. 

Serum II 1:5 1:I0 Serum1859 (Lentastamm) [[ 1:|0 1:20 

Pneumok. I (34) -- Stature 1359 + ~ + §  § 2 4 7 2 4 7  
~rob_ grob 

. I I  (48) -- . 49 -- 
I I I  (66) __ ,,~ ~ 065 -- -- 

" ,, 5405 -- --  

Aus  der  Tabe]le I I I  geht  hervor ,  dab  das  Se rum 1359 n ich t  ims t ande  ist,  
e inen der  ande ren  S t~mme zu agglut inieren,  auch n ich t  den  S t a m m  49, 
worauf  ieh besonders  a u f m e r k s a m  maehen  mSehte .  

Neuerd ings  b in  ich nun  in den  Besi tz  eines L e n t a s t a m m e s  ge l ang t ,  
der  in jeder  t t i n s i ch t  me inem gl tes ten  S t amme,  1359, gleicht.  E s h a n d e l t  
sieh u m  den S t a m m  1061 aus der  K lappenau f i age rung  der  gleieh- 
namigen  Sekt ion  gezi ichtet .  Der  S t a m m  wird  ebenfal ls  vom Se rum 
T y p u s  ! I  agglu t in ie r t ,  das yon  ibm herges te l l te  Serum agglu t in ie r t  hin- 
gegen den eehten  T y p u s  I I  nieht ,  jedoeh agglu t in ie r t  es, und  zwar gleieh 
s t a rk  wie den  eigenen S tamm,  den  S t a m m  1359 und  49. Die folgende 
Tabe]le zeigt  d e u t l i e h  diese Beziehungen.  

Tabelle IV .  

2. II.  1923. Agglutination der Pneumokokken und Lentastamme. 

8tamm 

Pne, umok. I (35) . . . .  

Pneumok. I I  (48) �9 �9 �9 

Pneumok. IV (F3) �9 �9 

bentast. 1061 . . . .  

Lentast. 1359 . . . .  

Lentast. 49 . . . .  

J.-Serum 
Lentast. 1061 

1:10 

§ 2 4 7  
grob 

§ 2 4 7 2 4 7  
grob 
§  
grob 

Pneumokokken-J.-Serum 1 : 10 

Typus I Typus II 

f e t z i g  

- -  + § 2 4 7  
fetzig 

-- § 2 4 7  
grob 

-- § 2 4 7  
grob 

- -  + +  
grob 

Typus IV 

§ 2 4 7 2 4 7  
] grob 
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Die Tabelle IV ist vereinfacht und gibt nur die Ergebnisse bei einer 
Serumverdfinnung (1 : 10) wieder. Daraus lal3t sich alles Notwendige 
entnehmen. Auf die ebenfalls angeffihrten St~mme des Typus IV komme 
ieh sparer zurfick. Eine weitere Erl~uterung der Tabelle erfibrigt sich 
wohl. Wichtig erseheint mir allein daraus die Tatsache, dal~ sieh genau 
wie bei den sog. atypischen Pneumokokken II auch bisweilen unter den 
Lentast~mmen serologisch gleichartige St~mme linden. Wie h~ufig dies 
der Fall ist und ob man auch hier eine Unterordnung in a, b oder x 
treffen kann, lai% sich erst an Hand eines viel grSBeren Materials ent- 
scheiden. Aueh im Kreuzversueh, also beiVerwendung vom Serum 1359, 
gibt die Agglutination des Stammes 1061 (ira Gegensatz zu den vorhin 
angeffihrten St&mmen) ein positives Resu!tat. 

Um Mil~verst&ndnissen vorzubeugen m5chte ieh gleich an dieser 
Stelle betonen, dM] es mir fern ~ieg~, auf Grund des geschilderten agglu- 
tinatorischen Verhaltens die Lentastdmme den Pneumokolcken zuzuordnen. 
Hiefffir fehlen ja s&mtliehe iibrigen Merkmale, so die GallelSsliehkeit, 
Optoehinempfindliehkeit, Virulenz, Inulinspaltung, Schleimhfille usw. 
Wit der Erwerb der Agglutinabilitat gegenfiber dem Typenserum II 
zu deuten ist, mul] vorl&ufig ellen gelassen werden. Die im n&ehsten 
Kapitel gegebene Darstellung yon der Pneumokokkenentstehnng gibt 
vielleicht einige Hi~weise. In der amerikanisehen Literatur linden wir 
/Sfter als Pneumokokken bezeichnete St~mme beschrieben, die yon allen 
3 Pneumokokkentypenseren agglutiniert wurden, ohne dal3 sic ihrer- 
seits entsprechen(te Agglutinogene aufwiesen, und die ebenfalls wiehtiger 
Pneumokokkenmerkmale ermange]ten. Hier ist der Versuch einer 
Deutung noeh schwieriger. Dal~ man die Beobachtung aber einfaeh 
mit der Bezeichnung als unspezi/ische Real~tion abtun kSnnte, halte ich 
ffir nieht bereehtigt. Ieh muS sp&ter auf die ganze Frage noeh eingehen- 
der zurfickkommen. 

Die Agglu~inationsprob e findet ihre wertvolle Erganzung in der 
Komplementbindungsreaktion, wofiir als erstes Beispiel die folgende 
Tabelle (V) Zeugnis ablegt. 

Die St~mme und Sera sind diese]ben, wie die oben besehriebenen und 
bei der Agglutination verwandten aul~er den Stammen u 28 und Y 19, 
2 Mundsaprophyten, dem Stamm 861, einem ,,atypisehen" Lenta- 
stature und dem Stature 6605, einem aus einer KieferhShleneiterung 
geztiehteten Viridans. Der Gegensatz zum Ergebnis der Agglutination 
tritt deutlieh zutage. Von den 4 untersuchten Lentastammen geben 3 
mit dem einen Lentaserum eine stark positive Reaktion; agglutinatoriseh 
sieher differelite Stamme, wie 1359 und 49, reagieren gleich (wenigstens 
gegenfiber diesem einen hier geprtiften Serum). Positiv reagiert ferner 
ein diffus wachsender MundhShlensaprophyt, der agglutinatoriseh 
weder Beziehungen zu einem der Lentas~amme noeh zum Pneum0- 
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Tabelle V. 
Komplementbindungsversuch mit Pneumokokken- 

serum II und Len~aserum 1061. 

J . - S e r u m ,  

Ext rak t  Pneumokokken-  J.-Serum, ~orm.-Serum 
tyDus l I  Lentast .  1061 

1359 
1061 

49 
861 

6605 
Y19 
Y 28 
F1 

48 
35 

Stature 1359 = Lentast. 
1061 = ,, 

49 = ~ 
861 = ~, 

+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  

+ + + +  
+ + + +  
+ + + +  

+ + + +  

6605 = Viridans aus Kiefer- I 
h0hle. 

Y 19, Y 28 = MundhShlen- 
saprophyten. 

u 

F1 = Pneumokokkus IV 
48 = ,, II 

35 = ~ I 

Serum . . . . . .  1:12,5 [ Alaboceptor . . . 1:2400 
Extrakt . . . . .  1 2 ] HammelblutkSrper 1 : 20 
Komplement . . . 1:20 I 

kokkentypus I I  gezeigt hatte.  Negativ reagieren samt]iche echte 
Pneumokokken (Typus I,  I I ,  IV) sowie ein Lenta- und der Kieferh6hlen- 
stature. Andererseits reagieren die Lentas tamme samtlieh mit dem 
Pneumokokkenserum I I  bei der Komplementbindung negativ, wahrend 
samtliehe echte Pneumokokken hiermit positiv reagieren, also Stamme, 
die sich agglutinatoriseh streng voneinander unterseheiden. Hierauf 
wird im nachsten Kapite] ausitihrlicher einzugehen sein. 

U m  das WesentHehe noch einmM kurz zu wiederholen, 3 Stamme 
gleiehartiger Herkunft ,  in ihrem agglutinogenen Aufbau teilweise ver- 
sehieden (49 yon den beiden anderen T) in ihrer Agglutinabilitat gegeniiber 
einem heterologen Serum (Typus I I )  iibereinstimmend geben eine stark 
positive Reaktion im Komplementbindungsversueh mit  einem yon dem 
einen der 3 Stamme hergestellten Serum. Ein vierter Len tas tamm lal~t 
sowohl bei der Agglutination (in den Tabellen nicht angefiihrt) wie in der 
Komplementbindung alle beiden Beziehungen vermissen. Die bei der 
Agglutination zutage tretenden Beziehnngen der 3 Stamme zum Serum 
Typus I I  kommen bei der Komplementbindung nieht zum Ausdruck. 

Wie der differente Ausfa]l der Agglutination und der Komplement-  
bindung zu bewerten ist und welehe Sehlfisse sich daraus ziehen lassen, 
soll erst bei Besprechung der Pneumo]~okkenverhaltnisse, deren Eigen- 
tiimliehkeit ja auch schon aus der Tabelle erhellt, ausgeftihrt werden. 
Hier geniigt mir die Feststellung der doppelten Beziehungen, die durch 
die beiden Reaktionen aufgedeekt werden. 
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Die Charakterisierung der hier nigher geschilderten Lentasti~mme wird 
noch dureh die Feststellung der Invariabilitiit in kfinstlicher Kultur  
vervollsti~ndigt. Bei zahlreichen Aufspaltungsversuchen erwies sich 
stets die Kultur  als VSllig einheitlich; sie hat sich auch wi~hrend langer 
Plattenpassagen in ihrem antigenen Aufbau wie auch in ihrer Agglu- 
tinabilit~t in keiner Weise verandert, Im Gegensatz dazu steht des Ver- 
halten des auf der letzten Tabelle angeffihrten MundhShlensaprophyten 
Y 19, der im Laufe der Plattenpassagen in verhi~ltnismi~Sig kurzer Zeit 
die hier deutliehen Beziehungen zu den Lentast~mmen verlor. Diese 
Beobachtung ist nieht unwiehtig, weil sich darin eine besondere Eigen- 
tfimliehkeit des betreffenden Keimes ausdrfiekt; es entspricht dies Ver- 
halten seiner Saprophytennatur ! Dies ist in diesem Zusammenhang jedoch 
weniger bedeutungsvoll als die Feststellung, dal~ wenigstens voriiber- 
gehend aueh andersgeartete Keime im Komplementbindungsversue h 
aufdeckbare Beziehungen zu den Lentakeimen haben. Es ist dieser 
Stamm Y 19 iibrigens der einzige aus einer grol]en Anzahl untersuchter 
MundhShlenkeime, tier mit dem Serum 1061 derartig reagierte. Die 
negativen Befunde sind nieht angeffihrt; im fibrigen habe ich bei Be- 
sprechung der MundhShlensaprophyten noch kurz darauf zuriickzu- 
kommen. 

Leider ~:tigen sich nun nicht alle Lentasti~mme dem angegebenen 
Schema ein, sondern die Beobachtung ,,atypischer" Sti~mme, wie z. B. 
des einen in der Tabelle bereits angefiihrten Stammes 861 ist nieht selten. 
Im Gegensatz zu dem geschilderten einheitlichen Lentatypus entbehren 
alle diese St~mme der Einheitlichkeit und mfissen hie aueh entbehren, 
wenn unsere Vorstellung veto Wesen dieser Formen zutreffend ist. 

Tabelle VI. 
Von Spatelplattc aus Herzklapl~e Sektion 1146 am XI. 23. Isolierte Stamme. 

Stamm Wachs tum in Bouillon 

makroskopisch mikroskopisch 

1146,z 
1146~2 
1146~a 
114614 
114615 
1146~ 
1146~7 

diffuse TrUb.: wenig Bodensatz 
desgl. 
desgl. 

k]ar; kriimeliger Bodensatz 
wie 1--3 

diffus getr. m. krtimel. Bodensatz 
wie 4 

Diplokokk., kurze u. lange Ketten 
desgl. 
desgl. 

sehr lang verschlungene Ketten 
Diplokokken~ kurze Ketten 

Diplok. kurze u. sehr lange Ketten 
wie 4 

Ich ffihre als Beispiel das Ergebnis der Untersuehung des Falles 1146 
(Tabelle VI) an, weil die llier durehgefiihrte Analyse wiehtige Gesiehts- 
punkte er6ffnet. Die Ausspatelung der Klappenvegetation wurde wie 
gew6hnlieh vorgenommen und ergab ein rein griines Wachstum auf 
der Blutplatte, die Weiterffihrung erfolgte dann aber derarL daI~ eine 

Virchows Archiv. Bd. 244. 
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Anzahl der einzeln stehe~den Kolonien ffir sich weitergefiihrt wurden 
unter der Bezeichnung als 1146,1 bis 1146,7. Auf diese Weise wurde 
versueht, yon der Zusammensetzung der Bakterienmasse in der thr0m- 
bo~ischen Aufl~gerung ein klareres Bild zu gewinnen, als wenn wie ge- 
wShnlich nur eine einzige Kolonie oder gar ein Gemisch yon mehreren 
in Weiterer Plattenpassage als ,,der" Stamm weitergeffihrt wurde. Die- 
setbe Methodik hatte sich uns bei der Durchuntersuchung der Bak- 
terienverh~ltnisse der MundhShle bew~hrt. Das Ergebnis war ganz 
eindeutig: brachte man diese versehiedenen parallel weitergeffihrteh 
St~mme gleichzeitig auf ein flfissiges N~hrmittel, also Ascitesbouillon, 
so wuchsen 5 yon den 7 St~mmen als I)iploformen Unter diffuser Triibung 
der Bouillon, w~hrend die .beiden anderen in langen Ketten als kriimeL 
liger Bodensatz wuchsen. Diese Wachstumseigentfimlichkeiten blieben 
auch im Laufe weiterer Passagen erhalten, nur wurde die Diploform 
immer mehr yon kfirzeren his l~ngeren Ketten verdr~ngt. S~mtliche 
St~mme waren galleunlSslich, optoehinunempfindlich, v611ig aviru, 
lent. Die Agglutination lieg keinerlei immunbiologische Beziehungen, 
weder zum Pneumokokkenserum noch im Xreuzversuch unterein, 
ander  erkennen. Die Komplementbindung fiel  : mit ~-allen mir zu 
Verffigung stehenden Seris, natfirlich mi~ Ausnahme des homologen, 
negativ aus. 

Ein ganz entspreehendes Ergebnis brachte die Untersuchung des 
Lentafalles 1025. Auch bier die Aufspaltung in Voneinander g&nzlich 
differente ~ormen. 

Unl~ngst bin ieh durch die Freundliehkeit yon Herrn Geheimrat 
Schottmi~ller in den. Besitz eines yon ibm aus dem Blute gezfichtetefi, 
als Viridans bezeichneten Stammes gelangt. Der Stature zeigte eine 
i~ugerst geringe Wachstumsenergie. Wachstum auf Ascitesaga ~ und 
Aseitesbouillon einigermaBen gut, in letzterer in Diploform und ganz 
kurzen Ketten unter diffuser TrLibung, auf Blutplatte sehr kiimmerlich. 
Eine Einordnung in eine bekannte Gruppe war durch keine immun- 
bio!ogische Reaktion mSglich. 

Diese Beispiele mSgen genLigen. Sie zeigen, dab die Verhgltnisse 
nicht so einfach liegen, dal~ mit einer stets zUtreffenden und daher ftir 
alle F&lle diagnostisch verwertbaren Charakterisierung des Lentakeimes 
nieht zu rechnen ist. Es fragt sich iiberhaupt, ob wir danaeh noch die 
Bezeichnung Lentakeim, wie sie oben angewandt wurde, auffecht er- 
halten kSnnem Will man dies, so kann man nicht umhin -- wie ich dies 
auch schon getan babe -- einerseits v0n echten, typischen Lentakeimen 
und andererseits yon den atypischen Keimen zu sprechen. Ich bin mir 
v611ig bewuBt, dab dies vie1 Migliches hat. Es liegt dies Verhalten abet 
in der Natur der ganzen Gruppe so tier begrtindet, wit begegnen sO' oft 

i n  demFormenkreis demGegensatz einer fixiert, en Type und d e n  varia- 
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blen unfixierten Erscheinungsformen, dab wir diese T~tsache hinnehmen 
und uns bemiihen miissen, ihre Bedeutung aufzukl~ren. 

Es ist bier noch nicht angangig, dieser grunds~tzlich wichtigen Frage 
nachzugehen, weft die damit verbundenen Vorstellungen erst auf Grund 
der in den folgenden Kapiteln niedergelegten Beobachtungen gewonnen 
sind. Es wird erst die experimentelle Erzeugung des Pneumokokkus aus 
weniger differenzierten Vorstufen darzustellen sein, weft hier ein Ein- 
blick in die Entstehung eines fixierten Typus gewonnen werden kann, 
der Riickschliisse auf die Bedeutung der fixierten Lentaform z~l~$t; 
sodann sind die Verh~iltnisse der entdifferenzierten bzw. noch nicht 
differenzierten griinen Keime an einigen Beispielen genauer zu schildern, 
weft sich bier AnMoga zu den atypischen Lentakeimen finden. Hier sei 
nur soviel gesagt : die gleichartige und in gewissem Umfange einheitliche 
Auspr~igung des echten Lent~keimes ist fiir uns der Ausdruck eines gleich- 
gerichteten In]ektionsgeschehens. Nicht etwa, dM~ der Lentakeim auf 
Grund der bestimmten Artung die Krankheit erzeugt, sondern vielmehr 
seine so beschaffene Artung ist eine Folge des Krankheitsprozesses im 
weitesten Sinne. Aus dem Zus~mmentreffen geeigneter Keime und der 
geeigneten Situation des Organismus, die wahrscheinlich am ehesten 
als bestimmte geartete Immunitiitslage zu denken ist, ergibt sich auf 
der einen SeRe die Kranldaeit des Makroorganismus und auf der anderen 
gleichzeitig die ,,Einstellung" des Mikroorganismus. Sie ist einheitfich, 
aber nut bei einer bestimmten Mittellage, bei St6rungen des Gleichgewich- 
tes, so bei ~berwiegen der Abwehrf~higkeit des Makroorganismus kann 
es zu einem Verlust dieser Einstellung des Mikroorganismus kommen, 
aus dem differenzierten fixen Typus wird der mannigfaltige unfixierte 
Typus ,,entdifferenziert". Diese Gefahr ist bei der Lentaerkrankung 
flit den Keim dauernd beim Kreisen im Blute gegeben; vielleicht ist 
ihr aueh ebenso wenigstens zeitweise ein Teil der obefflgchlich in den 
Klappenauflagerungen sitzenden Keime unterworfen. 

Die Entstehung des Mguse-Pneumokokkus. 
,,Man wird sich bier vergegenw~irtigen miissen, dab die Bakterien 

und insbesondere die Streptokokken sehr wenig differenzierte Lebewesen 
darstellen, die sich in ihren Eigensehaften in weiten Grenzen an die Ver- 
haltnisse ihrer Umgebung anzupassen vermSgen. In diesem Gedanken- 
gange diirfen wit die besonderen Eigenschaften eines Streptokokkus als 
bedingt ansehen, sowohl durch die Umst~nde, denen er zeitig ausgesetzt 
ist, wie durch seine voraufgegangenen SchieksMe. Diese Momente 
fiihren bei den Streptokokken nicht zur Bildung einer stabilen Zell- 
masse, eines Arteharakters, sondern bedingen nur gewisse, der weiteren 
Wandlung unterworfene Zust~nde. Unsere Eintei!ungen und Bezeieh- 
nungen laufen deshMb auf niehts mehr als auf eine Fixierung soleher 
mehr oder minder passagerer Zustande hinaus, sind Notbehelfe, deshMb~ 

8" 
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aber doch nicht ganz wertlos, weft sie die Verst~ndigung erleichtern 
und auch praktisch gewisse Schltisse auf das pathogene Verhalten ge- 
statten." (v. Lingelsheim, Kclle-Wassermann IV. S. 455). 

Man kann meines Erachtens das Wesen der Streptopneumokokken- 
gruppe nicht besser kennzeichnen, ~ls mit diesen wenigen Worten 
v. Lingelsheimsl). Was er hier im engeren Sinne fiir die eigentllchen 
Streptokokken aussagt, gilt uneingeschri~nkt unter Einbeziehung der 
Pneumokokken ffir die ganze Streptopneumokokkengq'uppe. Inzwisehen 
hat sich munches, was damals erst als Problem zur Diskussion gestellt 
werden konnte, experimentell erweisen lassen. Die MSglichkeit der 
experimentellen Nachbfldung yon naturgegebenen Erscheinungsformen, 
der weitere Ausbau der bakterio-serologischen analytisehen Methoden 
haben immer mehr den Beweis dafiir erbraeht, dal~ allein die Vorstellung 
yon Erscheinungs]ormen als Zustgnden berechtigt ist und dab eine Klassi- 
fizierung nach ~ul~eren Merkmalen wohl praktischen Weft haben kann, 
aber ohne Berficksichtig{mg dieses Gesiehtspunktes leeres Schema bleibt. 
Unsere eigenen Bemfihungen haben stets d~s Ziel gehabt, den Bedingun- 
gen, unter denen es zur Ausbildung einer Erscheinungsform kommt, 
nachzugehen, und sie haben u. a. den Erfolg gehabt, die Tdberfiihrbarkeit 
eines ~icht-Pneumokokkus in einen Pneumokokkus zu erweisen; Damit 
war aueh andererseits die ZusammengehSrigkeit dieser so sehr diffe- 
renten Typen unter einem Speziesbegriff begrfindet worden, da wit ja 
sehr abweichende Formen unter einem Artbegriff zusammenfassen ,,wenn 
wh" auf experimentellem Wege die Umwandlung der einen in die andere 
dureh Kultur unter vergnderten Bedingungen jederzeit willkiirlieh her- 
vorrufen kSnnen"(O.Hertwig, DasWerden der Organismen, 3, Aufl. S. 275). 

Die seinerzeit yon uns nnr kurz mitgeteilten Befunde sind inzwischen 
nicht nut noch mehrfaeh best~tigt worden, sondern das ganze Gebiet 
hat seitdem eine wesentlich eingehendere Bearbeitung erfahren. Be- 
senders konnte die immnnbio[ogische Untersuchung nach verschiedenen 
Riehtungen hin durehgeffihrt werden und hat zu Ergebnissen gefiihrt, 
die wir zum Tell bereits auf Grund unserer d~maligen Kenntnisse und 

~ Auffassung erwarten konnten. Es ist unerl~l~lieh, wenigstens die wich- 
tigen Punkte unserer friiheren VerSffentlichung hier kurz anzufiihren. 

Wir gingen bei unseren Umwandlungsversuchen yon einer Reihe yon 
,,griinen" Stgmmen aus, die in Diploform oder in. kurzen Ketten wuehsen, 
vSllig galleunlSslich, optochinunempfindlich und vuzinemp/indlich waren, 
/seine Schleimhi~llen besal]en, Inulin nicht spaIteten und erst bei Ein- 
verleibung grebes" Mengen (1 cem) im genehmen Medium (am besten 
Bouillon) imstande waren, sich in der BauchhShle des Versuehstieres, 

~) Dieselben Gedankengange finden wir schon frtther bei Lubarsch (Ergebn. 
d. allg. Path. u. patholog. Anatomie 3, 1. 1897 und ,,Zur Lehre yon den In- 
fekt.ionskr~nkheiten und Geschwtilsten", Berg:mann 1897). 
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der weil3en Maus, zu vermehren und den Tod des Tieres herbeizu- 
ffihren. Ging man mit der Keimmenge herunter oder w~hlte man 
eine Koehsalzeinreibung, so erwiesen sich diese Stamme als v611ig un- 
f~hig, den Abwehrkr~ften des Organismus Widerstand zu leisten und 
gingen in Kfirze zugrunde. Dies diene als MaBstab ffir die Beurteilung 
der (aktuellen!)Viru]enz der Ausgangsst~,mme. Ihrer Herkunft  nach 
waren einige der St~mme yon F~llen yon Endocardi~s lenta gezfiehtet, 
einige stammten aus den inneren Organen im Verlauf einer Otitis media 
Verstorbener, andere wurden zuf~llig bei den Sektionsuntersuch~ngen 
in Blur und Milz yon Leichen gefunden, bei denen die Sektion sonst keinen 
ttinweis auf eine Kokkeninfektion irgendweleher Art ergab. 

Die auf die genannte Weise durehgeffihrte Tierpassage derartiger 
St~mme bewirkt zumeist nicht mehr als eine unerhebliche und flfiehtige 
Steigerung der Virulenz, die im fibrigen ohne eine nachweisbare f4"nderung 
des Charakters des Keimes erfolgt. Diese Virulenzsteigerung, unter Um- 
st~nden in weiteren Passagen mit kleinerer Dosierung noch mehr ge- 
steigert, dient uns aber dazu, den Keim zum Haften im Wirtsorganis- 
mus zu bringen und damit die Vorausse~zung ffir eine echte In]ektion 
unter aktiver Beteiligung beider Teile zu schaffen, an Stelle der Pseudo- 
in]ektion, wie man die hemmungslose Durchwueherung des Wirts durch 
den massenhaft eingeffihrten Mikroorganismus in Anbetracht der im 
wesentlichen passiven Rolle des ersteren wohl besser bezeichnet. Gelingt 
dies --  und das ist sicher nur bei einem Tell der St~mme mit ganz 
bestimmten Potenzen, und aueh bier nicht jedesmal der Fall -- und 
setzt sieh der eingebraehte Keim im Infektionsverlauf dem unterliegen- 
den Wirte gegentiber dureh, so hat  sieh gleiehzeitig damit eine ganz 
wesentliche Umstellung des Keimes vol]zogen: wir zfiehten nunmehr 
aus dem kranken oder toten Tier den sog. ,,wirtseigenen" Pneumokokkus, 
an Stelle des eingebraehten ,,Streptococcus viridans". 

Der urspri~nglich galleunl6sliche, optochinunemp]indliche, kapsel]reie, 
Inulin nicht spaltende, kaum virulente Keim, ist gallel6slich, optochin- 
emp]indlich, kapseltragend geworden; die Virulenz kann bereits jetzt  
sehr erhebliehe Grade erreieht haben, sie ist bei weiteren Passagen ohne 
weiteres bis zur hSchsten Pneumokokkenvirulenz zu steigern. Alle 
diese Pneumokokkeneigenschaften bleiben in kfinstlieher Kultur  genau 
so lange wie bei den iibrigen ,,eehten" Pneumokokken erhalten. 

Leider stellt die Erreiehung dieses Zieles an die Ausd~uer -- und aueh 
an das Glfick! -- des Experimentators recht hohe Anforderungen. So- 
lange man fiber die Eignung der St~mme zur Umwandlung im Unklaren 
ist und mangels jeder anderen PrfifungsmSgliehkeit erst der Effolg die 
Potenzen aufdeckt, ist man genStigt auf breitester Grundlage zu arbeiten. 
Uns blieb ebenfalls nichts anderes fibrig, bis wir die ersten Anh~lts- 
punkte gewonnen hatten. Aber aueh dann, wenn man im Besitz eines 
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Keimes ist, der sieh als geeignet erwiesen hat, bedarf es groBer Geduld 
und Anlegung breiter Serien, sonst ereignet kS sieh zu leieht, dab die 
Passage im entscheidenden Moment abreiBt. Der Erfo]g h~ngt ja yon 
zu vielen Faktoren ab, die wir entweder nieht kennen oder jedenfalls 
nicht beeinflussen kSnnen. Die Virulenz des Keimes muB so besehaffen 
sein, dab er nicht zu schnell den Organismus unter  Verniohtung des 
Lebens durcheilt, denn dann bleibt die Anpassung aus, sie duff aber auch 
nieht so gering sein, dab der einverleibte Keim zugrunde geht, bevor sich 
die Anpassung vollzogen hat.  Von seiten des Wirtsorganismus kann man 
aueh sagen, dab seine Abwehrkri~fte ebenfalls ganz best immt eingestellt 
sein miissen, we~m der gewfinschte Effekt zustande kommen sell. 
Treffen diese versehiedenen Momente riehtig zusammen, so vollzieht sigh, 
sicherlich nicht zum wenigsten unmittelbar  unter der Gegenwirkung des 
Wirtsorganismus, in verschieden langer Zeit die mit  der Vernichtung des 
angegriffenen Feindes endende Anpas~ung des Mikroorganismus. Denk- 
bar bleibt natfirlieh auch, dal~ trotz eingetretener Anpassung der In- 
fektionskampf fiir den Makroorganismus gfinstig endet; falls es dabei 
nieht zur siehtbaren Erkrankung kommt,  vermehren diese Fi~lle die Zahl 
der negativen Ergebnisse. 

Nach alledem ist man nicht imstande, eine Versuchsanordnung an- 
zugeben, die ftir a]le ~iille zutreffende Bedingungen enthhlt. Bei ehlem 
aus einer Endocarditis lenta gezfiehteten sog. Viridanskeim gelang die 
Umwandlung in drei versehiedenen Versuehsreihen, die 1/~. Jahr  aus- 
einanderlagen. 

Einer dieser Versuche sei hier angefiihrt: 

Stature 1359. Am 26. 11. 20 aus Herzblut einer Endoeurditis lenta (Sektion) 
geztiehtet. 

Wachstum in Bouillon: Diplokokken und kurze Ketten. 
Wachstum auf Blutplatte: Viridanstypns. 
Gallenl6slichkeit : negativ. 
Optoehinempfindliehkeit: bei Verdiinnung 1 : 500 noch Wach.stum. 
Vuzinempfindlichkeit: bei Verdiinnung 1 : 80 000 erstes Wachstum. 
Inulin : nlcht angegrl]/en. 
Schleimhfillen: fehlen. 
Virulenz: Dos. rain. let. 1 ccm Aseitesbouillonkultur i. p. 
16. VI. 1921. Nuns 1 1 ecm Ascitesbouillonkultur St. 1359 i. p. 
I7. VI. 1921. Tot, reiehlich Diplokokken ohne Kupseln in Herzblut und 

Peritoneum. Aufschwemmung yon Herzblut in 0,3 NuC1-LSsung subeutun auf 
Maus 2, Beimpfung eines AscitesbouillonrShrchens. 

19. VI. 1921. Maus 3 0,7 cem dieser Bouillon (aus Igaus 1) i. p. 
Maus g 0,3 cem dieser Bouillon (arts Maus 1) s.k. 

20. VI. 1921. Nuus 3 sehwer krunk. Punktion ergib$ reichlieh Diplokokken 
ohne Kapseln. 

7. VII. 1921. Maus 2 agonul get6tet, im Herzblut sparliche Diplokokken, 
auf Blutplutte rein griines Wuehsturn. 

11. VII. 1921. Mausg agonal getStet. Befund wie bei Muus 2. 
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Der aus Maus 2 und  4 gezi ichte te  S ta ture  ist gallelsslich, optochln- 
emp/indlich (bei 1 : 240 000 erstes Wachs tum)  mi t  Schleimhi~lle versehen,  
greif t  Inulin an und  tStet regelm~l~ig und  schnell  bei  n iedr iger  Dosierung 

(gepri if t  bis 0,001 corn). 
I n  d iesem Versueh war  demnach  berei ts  durch  die erste Passage  die 

Virulenz h inre ichend  geste iger t ,  dal~ die subcu tane  I m p f u n g  haf te te ,  und  
zwar  sowohl bei  d i r ek te r  Wei~er impfung des Herzb lu tes  wie bei  Verwen- 
dung  der  Bouf l lonkul tur .  I n  be iden  ]~illen war  der Erfolg nach  fas t  
genau  der  gleichen Zeit  zu verzeichnen,  namlioh nach  20 bzw. 21 Tagen.  
Die Anpassung  h a t t e  sich vol lzogen;  die M~use s t a rben  an  Pneumo- 
koklcensepsis. I n  anderen  F~l len  ging die En twick lung  schneller,  daue r t e  
nur  7 - - 8  Tage. Ich  ft ihre hierfi ir  noch folgendes Beispiel  an :  

Stature 610. Am 9. VI. 1922 aus Herzblut yon Endocarditis lenta (Sektion) 
gezfichtet. Auf Blutpl~tte zarte, grt~ne Kolonien; in Bouillon feine und grobe 
Diplokokken und Kokken in kurzen Ketten. Bouillon getrtibt. Galle negativ. 
Optochin: bei Verdiinnung 1 :500  noch Wachstum, Vuzin: bei Verdfinnung 
1 : 40 0000 erstes Waohstum. Keine Schleimh~len. Inulin: neg~tiv. 

11. VI. Maus 610, 1 0,5 corn Bouillonkultur i. p. - -  iiberlebt. Maus 610, 2 
1,0 ecru Bouillonkultur i. p . -  am 12. VI. tot; im Herzblut reichlich Diplo- 
kokken, davon Bouillonkultur. 

12. VI. Maus610, 3 0,3 ccm Blu~aufschwemmung yon Maus 612, 2 in 
iNaC1 s. k. - -  iiberlebt. 

13. VI. Maus 610, 4 0,5 ccm Boufllonkultur aus M~us 610, 9, i. p. - -  iiberlebt. 
Maus 610, 5 1,0 ccm Bouillonkultur aus Maus 610, 2 i. p. - -  am 14. VI. tot, Behind 
~de bei Maus 2. Verimpfung yon Herzblut und Anlegung einer Bouillonkultur. 

14. VI. Maus 610, 6 0,3 ccm Blutaufschwemmung aus M~us 610, 5 s. k. - -  
~berleb~. 

15. VI. Maus 610, 7 0,5 ccm Bouillonkultur aus Maus 610, 5 i. p. - -~  
am 18. VI. an einer Stibcheninfektion. Maua 610, 8 0,3 ccm Boufllonkultur aus 
Maus 610, 5 s. k. - -  am 23. VI. krank,  ~m 24. ~gonal get6,et: im Herzblut spir- 
l i the  Diplokokken; auf Ascitesbouillon: gallel6slich. Op~ochin: bei Verdiinnung 
1 : 120 000 noch kein Wachstum, Vuzin: bei 1 : 2000 bereits Wachstum. Virulonz- 
versuch: Bouillonkultur 0,3 ccm 1 : 50 tStet Maus 610, 9 in 24 Stunden. Daraus 
gewonnene Kultur tSte* 0,3 ccm 1 : 200 in derselben Zei*. Nach einigen Passagen 
tSten 0,0001 ccm regelmiBig in 24 Stunden. Aus Herzblut stets Diplokokken 
mit Schleimhfillen. 

(In Kursivschri/t sind die M~use, in denen die Passage fortgdiihrt  wurde). 

Die erste Passage  d u t c h  Maus 2, die mi t  E inver l e ibung  grol3er Mengen 
erzwungen war,  h a t t e  keine  h inre ichende  Virulenzs te igerung zur  Fo lge  
gehabt .  Bei  der  fo lgenden Serie mul~te dieselbe groi3e Dosis angewand t  
werden,  u m  z u m  Ziele zu k o m m e n  ( ~ a u s  5). Die da raus  gezogene K u l t u r  
ha f te te  nun  bei  subcu tane r  Ver impfung  auf Maus 8 (w~hrend die in~ra- 
pe r i tonea le  bei  Maus 7 jedenfal ls  n ich t  a k u t  zum Tode ffihrte).  Nach  
8 Tagen  e rk rank t e  die Maus, aus ihr  wurde  der  , ,echte"  P n e u m o k o k k u s  
gez f i ch te t .  

Ganz besonderes  In te resse  ve rd ien t  in vieler  Hins ich t  die ,,Anpas- 
sung" des Stammes 28 Y. Ich  ffihre diesen Versuch deshalb  hier  ausfi ihr-  
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licher an und werde sparer noch mehrmals hierauf zurfickgreifen mfissen, 
well sich an diese Beobachtung unmit telbar  wichtige Fragen der Ent-  
stehung der menschlichen Pneumokokken anschliel~en. 

Stamm 28 Y aus der MundhShle yon Dr. Y. zugleieh mit zahlreichen anderen 
griinen St~immen yon Sp~telplatte isoliert. Wachstum auf Blutplatte: Viridans- 
typus. Wachstum in Bouillon: krfimeliger Bodensatz, sehr lange verschlungene 
F~den, darfiberstehende Fliissigkeit Mar. GallelSslichkeit negativ. Optochin- 
empfindlichkeit: bei Verdiinnnng 1:2000 fippiges Waehstum. Inulinspaltung: 
negativ. 

Komplementbindung: 1. Extrakt 28 u reagiert positiv mit allen Pneumo- 
kokkenserls (siehe Tabelle IX). 

2. Serum 28 Y gibt schwaeh positive Re~ktion mit Extrakt Pneumokokkus I, 
I I  und IV. 

Tierversuche: Maus 28, I am 1. XI. 22 0,3 ccm Bouillon s. k. ; 3. XI. krank, 
agonal getStet, im Iterzblut Diplokokken = Passageztamm 28, I. 

Maus 28, I I  am 8. XI. 0,3 ccm Bouillon s. k. ; 12. XI. tot. Herzblut Dip]okokken 
Passagestamm 28, II. 

Marts 28, I I I  am 15. XI. 0,4 ccm Optochinbouillonkultur 1 : 160 000 s. k. ; 
16. XI. tot. tterzblut in Bouillon: lange verschlungene Ketten. 

Mau8 28, II, I am 23. XI. 0,3 ecru Bouillon, Passagestamm 28, I I  s. k. ; 25. XI. 
agonal getStet, aus Herzblut Passagestamm 28, II, 1. 

Passagestamm 28, II,  1. Wachstum auf Blutplatte: nnver~ndert; in Bouillon: 
st~rke Trfibung, Diplokokken. Optochinempfindlichkeit: bei 1:160000 noeh 
vSllige Wachs~umshemmung. GallelSsliehkeit: positiv. Inulinspaltung: positiv. 

Komplementbindung: unverdndert (positiv mit allen Pneumokokkenserie). 
Agglutination: positiv mit Serum ,,Mausepneumokokkus", negativ mit Serum 

28 Y und allen Pneumokokkenseris (s. Tabelle VII). 
Tierversuch: 0,03 cem t5ten innerhalb 24 Stunden (nicht weiter austitiriert). 

Dieser Fall liegt g~nz wesen~lich anders als die beiden ~nderen an- 
geffihrten Beispiele. Ein nach allen Merkmalen, besonders auch nach 
Wuchsform (lange Ketten)  und Herkunf t  (Speichel) ausgesprochener 
Nichtpneumokokkus, der jedoch durch mit  tt i lfe der Komplement- 
bindung eigenartige Beziehungen zu den echten Pneumol~o]clcen erkennen 
l~l~t, ist, wie in drei zu verschiedenen Zeitpunkten wiederholten Tier- 
versuchen immer wleder best~tigt wird, in gewissem Umfange m~iuse- 
virulent. In  zweien dieser drei Versuche t r i t t  er uns nach der 2 Tage 
w~hrenden Passage in g~nzlich ver~nderter Form entgegen und erweist 
sich bei weiterer Untersuchung als ein ,echter" Mi~usepneumol~olJcus, 
im 3. Falle tStet  er zwar ebenfalls, und zwar schon innerhalb eines Tages, 
wird aber in unver~nderter  Erscheinungsform aus dem Passagetier 
herausgezfichte t. 

I)iese 3 Beispiele werden die vorliegenden Verh~ltnisse der Umwand- 
lung oder Anpassung hinreichend beleuchten. Die grol~e Zahl der negativ 
verlaufenden Versuche brauche ich nicht im einzelnen darzustellen. 
Bisweilen wurde auf die verschiedenste Weise der Versuch gemacht, 
die Anpassung zu erzwingen, dutch ganz schnelle Passagen mit  vor- 
zeitiger Unterbrechung des Infektionsablaufes, durch Verimpfung auf 
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die verschiedenste Weise und  in verschiedenster Menge, stets ohne Erfolg;  
immer wieder wird der injizierte Stature unver~nder t  aus dem Tier 
herausgezogen bzw. die Passage reiBt bei zu geringer Dosierung ab. 

Die geschilderten Beobaehtungen  fiihrten unmit te lbar  zu zwei Frage- 
stellungen: einmal, wie ve rh i l t  sich der Umwand lungss t amm a) zum 
Ausgangss tamm b) zu den anderen Umwandlungss t~mmen und  c) zu den 
fibrigen Pneumokokken  und  dann:  sind wit imstande, irgendwelehe 
Sti~mme a]s zur Umwand lung  geeignet zu erkennen, d. h. gibt  es irgend- 
welehe Kennzeichen der St~mme, die uns den Erfolg unserer Versuche 
einigermaBen sieher voraussagen lassen, so daft nicht  allein der Erfolg 
den RfickschluB auf die Eignung zuli~gt. Zur Beantwor tung  der Fragen 
wurden die cinzelnen St~mme mit  t t i lfe der Agglutination und der 
Komplementbindung untersucht .  

Tabelle VII. 
Agglutinat.ion der Ausg~ngs- und Umwandlungsstimme mit den entsprechenden 
15. IV. 22. I.-Serien. 

Stimme 

K 1359 

IV. 

29 

5777/59i 

1359 

5777 
28/II, i ! 

19.H. 23 
Stamm 1359 

~ k 

, IV. 
29. 

I m m u n s e r u m  1359 

grob 
+ 

grob 
++++ 

~'rob 

0 

unvd. 1 : 5 l : 10 

+ 
grob 

+ + + +  
grob i �9 

i 0 0 

Immunserum 1859 k Immunserum 5777/59 
1:5 1:10 1:20 

++++ + + + +  
g.rob grob 

+-t-5 + + +  
grob grob 

~-+++ + + + +  
grob grob 

~-+++ 4-+.+ 
grob grob 

t 

+ + + +  + + + +  

1 : 4 0  1 : 1 0  

+ + +  + + + +  
grob rein 

rob rob 
+-H- + + + +  
grob rob i 

+ +  ~-+ +n~-, 
~rob rob 

+ + +  + 0 ]i 

1:20 

+ +  

+ +  

I I I  

0 

am aus Endocartitis lenta geziichtet 
,~ 11. IV. 22 ,, Maus geziichtet (Anpassungs-Serie I I I  Stamm 1359) 
~, 19. VI. 21 ~ . . ( . . I I  . 1359) 
, 10. V. 21 , . . . . .  ( , , I , 1359) 

, 5777/59 , 20. VI. 21 . . . . . .  ( . . . .  I , 5777) 
, 28/2 , 17. XI. 23 . . . . . .  (Mundh0hlensaprophyt) 

])as I m m u n s e r u m  1359 ist mit  dem mehrfach angefiihrteu Lenta-  
stature 1359 vor  jeder M~usepassage hergesteUt. Es agglutiniert  nur  
den cigenen Stature, hingegen weder andere Lentas t~mme,  z. B. 5777 
(s. auch Tab. I I ) ,  noch die , ,umgewandel ten"  St~mme. S t amm 28 Y 
wuchs als Streptococcus conglomeratus,  konnte  daher nicht  agglut iniert  
werden. ])as Serum 1359 k ist mit  dem angepagten  S t a m m  1359 (Pas- 
sage k) hergestellt, das Serum 5777/59 mit  der 59. Passage des der An- 
passungsserie des S tammes 5777. Es zeigt sich, dab s~mtliche angepaB- 
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ten Sti~mme vom Strum 1359 k sowohl wie vom Strum 5777/59 agglu- 
tiniert werden, w~hrend sie d ie  Aggluti~abilit~t gegeniiber dem Serum 
des Ausgangsstammes (1359, 5777) verloren haben. Sie haben aber auch 
gleiehzeitig die alten Agglutinogene verloren, denn das Strum das An- 
passungsstammes agglutiniert nieht mehr den Ausgangsstamm. Durch 
den Vorgang der Anpassung ist aus den di//erenten Ausgangsstdimmen 
ein einheitlicher Yypus hervorgegangen, der wirtseigene Stamm, der Mdiuse- 
pneumokokkus. 

Dies I%sultat konnte nicht fiberraschen. Der ,,wlrt~eigene Stamm", 
wie wir das Produkt  der Anpassung bezeichnet hatten, konnte nicht 
nur in den iul3eren Merkmalen ver~ndert sein, sondern eine Verinderung 
seines antigenen Aufbaus war vorauszusagen, da alle Merkmale des an- 
gepagten 8tammes ffir eine weitgehende Nnderung seiner fermentativen 
Leistungen sioraeh und bei der Abh~ngigkeit yon Stoffwechsel und anti- 
genera Aufbau letzterer ge~ndert sein muBte. Nahm man an, dag jedes- 
mal derselbe Mechanismus Ietzten Endes in Kraf t  trat,  der ganze Kom- 
lolex des Infektionsgesehehens in seinem im einzelnen noeh nicht zu 
iibersehenden WiderspieI der angreifenden und abwehrenden Kri~fte, so 
konnte es nicht wundernehmen, dab der gleichartige Ausgang, ni~mlich 
der Sieg des Mikroorganismus, an eine gleichgerichtete EinsteUung des- 
selben gebunden war, bzw. dal~ diese das gleichartige Produkt  desselben 
Vorganges darstellte. Die Anpal3barkeit vorausgesetzt fiihrt der Vor- 
gang der Anpassung aus ungleichem Ausgangsmaterial zu gleichem End- 
produkt. 

Die agglutinatorischen Beziehungen des ,,Mgusepneumokoklcus " zu 
den Menschenpneumokokken, wie man zweekmil3iger die aus mensch- 
lichen Erkrankungen isolierten Pneumokokken I - - I V  bezeiehnet, 
stellen sich folgendermaBen dar. 

Tabelle VIII. 
10. 7. 1922. Agglutination der Menschen- und M/~usepneumokokken. 

29/1359 
k/1359 

59[5777 
Pn. I 
Pn. II 
Pn. III 

! Pn eumokokken-J.-Seru m 

1:5 ll l~ 1:20 1:5 I1:10ri:20 

- - I - i -  
i '  - -  E . . . . .  

§ ++++ §247247 - - I 
- _ _ 

1:5 

4-+++ 

I I I  
1:10 

++ 

_ r  

J.-Serum Miusepn. 

-[ . . . .  Fa~9 k- - " 
l :20[  1:5 1:10 i 1:20 

++++ +++l+++ 
+-?§ ++§  +++  

~-~§247 +§ ++ 
I I _ 

I 

Daraus ergibt sich ohne weiteres die agglutinatorische Sonderstellung 
des Miusepneumokokkus. Das Fehlen der agglutinatorischen Beziehun- 
gen ist deswegen auch yon besonderem Interesse, weil auch hier die 
Komplementbindung sich ganz anders verhilt .  
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Tabelle IX .  
5. XII.  19"22. Komplement-Bindungs-Versueh. Die Ausgangs- und Umwand- 
lungsstamme mit Immunserum yon menschliehen Pneumokokken, einem Lenta- 

Stamm und einem M~usepneumokokkus. 

J.-Ser. Pneumok: I. ] J.-Ser. Pneumok. II. 8er:1359 k YI~usepneum. ] Lenta-St. 1061 
Ext;rakt i 1.'5 l : lOi l :4O [ 1:5 1:10 1:40 1:5 1:10 i:40 ] 1:5 11:10[1;40 

1 3 5 9  

1359k -H- --I++++/++++++++ - - 1 - - 1 - -  
% u  + § 2 4 7 2 4 7  i + + +  + + +  - - - 

% u  + + [  • I + + + + i + + + + 1 + + + + 1 -  i - [ -  

1359 Endocard. lenta; St. vor der Anpassung. 
t359k angepal~ter Stamm. 
28 Y Mundsaprophyt vor Passage Extrakt 1 : 2 
28 Y 1X , nach 3s Kompl. 1 : 15 

Ambocept 1:2000 

Aus  der  Tabel le  geht  folgendes he rvor :  Der  A usga ngs s t a mm 1359 
g ib t  eine pos i t ive  R e a k t i o n  sowohl m i t  dem homologen Serum wie mi t  
dem Serum des L e n t a s t a m m e s  1061 u n d  verh~l t  sich nega t iv  gegeni iber  
a l len  Pneumokokkense r i s ;  naeh  der  Anpassung  ist  das  Verh~iltnis um-  
gekehr t  : pos i t ive  R e a k t i o n  mi t  j e d e m  P n e u m o k o k k e n s e r u m  und  nega t ive  
mi t  dem , ,Len ta" -Se rum.  S t a m m  28 Y h a t  sieh in se inem Verha l t en  
n ieh t  ge~nder t ;  er zeigt  bere i ts  vorher ,  in seiner saprophygischen Er-  
scheinungsform,  ve rwand t schaf t l i ehe  Beziehungen zum Pneumokokken -  
typus ,  die nach  der  _~nderung d6s T y p u s  nu t  noeh in ve r s t~ rk t em Mal~e 
(und dauerhaf te r )  he rvor t re ten .  

Die spezielle Einstellung dieses Pneumokokkus auf den Wirt, in dem er 
entstanden ist, hubert sich auch in seinem gerhalten gegeni~ber anderen Tierarten. 
Trotz hSchster M~usevirulenz ist die ~eerschweinehem und Kaninehenvirulenz 
recht gering. Das kntipf~ ja an lange bekannte Tatsaehen an. Bei der Vaccine, 
beim Virus ~ixe liegen doeh wohl i~hnliehe Verhgltnisse vor. In seiner ,,Epidemiologie, 
~tiologie und Bek~mpfung der Diphtheric" schreibt Behring: . . . . .  aber jene be- 
sondere Art der Virulenzvergnderung ohne ~eststehende Skala der krankmachenden 
Wirkung der verschiedenen Tierarten . . .  hat sehon ihr Ana]ogon; wir wissen, 
dag der Streptococcus longus fiir M~use hochviru]ent gemaeht werden kann und 
gleichzeitig dabei an krankmaehender Fghigkeit fiir Kaninchen Einbuge erleiden 
kann (Knott)". ,,Die FraenlceI-Weich~elbaumsehen Diplokokken konnte i c h . . .  
dureh Tierpassage ohne Schwierigkeit s~/~rker virulent machen, aber immer nur 
elek~iv; mit der Kaninehenvirulenz stieg ~eispielsweise die M/~usevirulenz dureh- 
aus nicht pari passu" (S. 88, Anm.). Fiir die Tatsache, dag die weiBe Maus nieht 
nur fiir die eigenen Pneumokokken, sondern auch fiir die anderer Spezies, z. B. 
des l~Ienschen emlof/~nglich ist, haben wir noch keine ErM~rung; dieses Tier erwies 
sich auch, wie gelegentliche Beobaehtungen zeigten, fiir empfgnglich gegeniiber 
Meerschweinchenpneumokokken. Die Beziehungen brauehen eben nicht wechsel- 
sei~ige zu sein; die Einstellung des Keimes ist nur ein Faktor; w~hrend wir in 
seiner Analyse allm~ihliche ~'ortschritte machen, legen unsere Kenntnisse yon 
der Natur dessen, was wir Emp]gnglichkeit nennen, also der I~olle des anderen 
:Partners noeh sehr im Argen. D~s epidemiologiseh wichtigste Beispiel, in dem 
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eine weehselseitige Virulenz des Mensehen- und Tierkeimes vorzuliegen scheint, 
haben wir ]a in der Pest. Baumgarten versueht die Beziehungen unserem Ver- 
st~ndnis dadurch nigher zu bringen, dab er die Ansicht ~iultert, der Reeeptoren- 
apparat, dem Keim in dem einen Organismns angeziiehtet, sei zuf~lJig aueh fiir 
den anderen Organismus, also weehselseitig fiir l~ t te  und Mensch gut akkommo- 
diert. (Lehrbuch der pathogenen Bakterien, S. 377.) Es erscheint zweifelhaft, 
ob damit viel far unsere Vorsteltung gewonnen ist. Wenn wir veto ,,wirtseigenen" 
Stature sprechen, so wollen wit nur den Keim seiner Genese nach charakterisieren 
und seine besondere damit zusammenhgngende Einstellung anf den Wirt, die sich 
uns deutlich in der Bildung des einheitliehen agglutinatorisehen Typus ausdrtiekt, 
kennzeichnen. Wir nehmen an, dab es sieh im wesentliehen nm eine Einstellnng 
der Fermentleistung handelt; darilber hinaus wissen wir nichts auszusagen; dal~ 
aber ein derart z.B. auf den Mensehen eingestellter Keim direkt den M~use- 
organismus anzugreifen vermag, ohne dal~ eine vorherige Umstellung erforderlich 
wgre, zeigt das Beispiel der ~I~usepassage des Menschenpneumokokkus, worauf 
in anderem Zusammenhang noch zuriiekzukommen sein wird. Vielleieht bringt 
das weitere Studinm dieser sehr interessanten Beziehungen weitere Aufldarungen 
in der wichtigen Frage der InfektiositS, t. eines bestimmten Keimes ftir einen be- 
stimmten Organismus. 

Ein Mi/3er/olg eines Anpassungsversuehes ergibt sieh ohne weiteres 
aus jeder zu irgendeinem Zeitpunkt  der Passagereihe vorgenommenen 
Prtifung des Stammes. Welehe Methode man anwendet, bleibt sich gleieh : 
I s t  die Umstellung erfolgt, so sind alle Pneumokokkenmerkmale aus- 
gesprochen vorhanden, anderenfalls fehlen alle. Mitunter gl~ubt man 
dal~ die sichtliehe Zunahme der Virulenz ein Zeiehen des Erfolges sei, 
abet  die Komplementbindung zeigt uoch keine ZugehSrigkeit zum 
Pneumokokkentypus  oder die Agglutination ist noch unvergndert  die- 
selbe des Ausgangsstammes. In  einem F~lle (Anpassungsserie 1061.) 
erkrankte die Maus der 4. Passage 5 Tage nach der subcutanen Impfung  
mit  0,3 ecru Bouillonkultur. Die Sektion ergab tatsgehlieh das Vorham 
densein yon granen Keimen in den Organen, abet daneben bestand eine 
Stgbeheninfektion der Leber. Diese hat te  wohl aueh die Krankhei t  
bedingt und die damit  verbundene Schw~ohung war anseheinend der 
Grund dafiir, dal3 der injizierte Keim sieh so lange hat te  am Leben halten 
kSnnen, ohne da!~ eine Umstellung erfolgt ware. Er  erwies sich ngmlieh 
gls vSllig unverandert  gegeniiber dem Ausg~ngsstamme. 

Der Einwand, es kSnnte sieh bei der geschilderten Pneumokokken- 
ents~ehung usa nichts anderes als die Auswahl bereits in dem Ausgangs- 
stature vorhandener Pneumokokken gehandelt haben, ist in keiner Be- 
ziehung stichhaltig. Nieht nur da6 uns ungezahlte Ausspatehmgs- und 
Isolierungsversnehe immer wieder yon der einheitliehen Zusammen- 
setzung tier betreffenden Stamme aus ein und demselben Nicht-Pneumo- 
kokkus iiberzengt bat ten,  haben sieh dieselben Xeime doch auch wahrend 
jahrelanger Plattenpassage in keiner Beziehung verandert  I --  auch alle 
iibrigen Tatsaehen sprechen gegen die Annahme. Wie kSnnen wir anders 
die ,,Vereinheitlichung" der differen~en Ausgangsstamme verstehen, 
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wenn wir in ihr nieht die ,,spezi/ische" Auspri~gung dureh den betreffen- 
den Wirt erblieken -- sollte etwa der so typisierte Keim oder dessen 
Vorstufe in den so ganz versehiedenartigen Stammen verborgen sein, 
um dann bei der Passage ausgewi~hlt zu werden ? Zudem handelt es sieh 
ja gar nieht um Passagen im gewShnliehen Sinne. Der vielumstrittene 
Mundpneumokokkus des Menschen, der sog. Typus IV, yon dem noeh 
die Rede sein wird, tritt  bereits nach der ersten 24-Stunden-Mgusepassage 
(des Mundspeichels) in die Erscheinung, der M~usepneumokokkus hin- 
gegen braucht bei der geschilderten Versuchsanordnung eine gewisse 
Zeit der GewShnung; er tritt  gerade nieht nach der ersten 24-Stunden- 
Passage auf (mit Ausnahme des ganz anders liegenden Falles 28 Y), 
sondern die Voraussetzung fiir sein Entstehen ist das liingere Verweilen 
eines nicht aktuell virulenten Keimes. Wir miissen auf Grund der vor- 
liegenden Tatsachen mit einer ganz besonderen Beschaffenheit, einer 
Eignung des ganzen betreffenden Stammes zur Pneumokokken-Um- 
wandlung rechnen, wie sie sich bei einem und demselben Stamm bei 
zeitlich welt auseinanderliegenden Versuchen immer wieder offenbart; 
welche und wieviele Einzelindividuen jedesmal yon der Umstellung 
betroffen werden, darfiber naeh dem Vorliegenden aueh nur eine Ver- 
mutung zu ~uSern, ware heute noch verfriiht. 

Leider hat die immunbiologische Untersuchung keine Merkmale 
erkennen lassen, die uns auf die Eignung tines Stammes zur Anpassung 
hinweisen kOnnten; alle anderen Merkmale versagen ebenfalls. Die ur- 
spriingliche Annahme, dab es zum mindesten als Diploform unter Trfi- 
bung des N/~hrbodens waehsende Stgmme sein miiBten, hat sieh auch 
nieht best~tigt, als die Umstellung des in langen Ketten wachsenden 
Mundsaprophyten 28 Y zum M~usepneumokokkus gelang. Allerdings 
liegen hier etwas andere Verh~ltnisse als bei den iibrigen St~mmen vor, 
die den Fall gesondert betrachten lassen, n~mlich die durch die Komple- 
mentbindung erwiesene Beziehung zum Pneumokokkentypus, deren 
Feststellung in diesem einen Falle eine richtige Voraussage gestattet 
hatte. Beziighch der anderen St~imme haben wir aber noeh keine MSglich- 
keit, ihre prospektive Potenz zu erkennen, sondern allein der Erfolg ent- 
scheidet vorlgufig fiber die Eignung. Der Erfolg selbst h~tngt aber so 
sehr yon der angewandten Teehnik einerseits und yon einer Reihe noch 
unfibersehbarer Faktoren andererseits ab, so dal~ schon eine Verbesserung 
der Methodik oder die Aufdeckung irgendeines die Umwandlung be- 
gtinstigenden Umstandes ganzlieh andere Resultate zeitigen kann; viel- 
leicht erweisen sieh dann noch Sti~mme als anpaf~bar, die wit heute noeh 
nicht anpassen kSnnen. 

Clough, der mit ahnlichen Stammen, wie unsere Ausgangssti~mme, 
Versuche maehte, konnte nur bei 2 yon 9 Stammen eiae erhebliche 
Virulenzsteigerung erzielen, wi~hrend die anderen 7 Stamme auch bei 
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Sehnellpassagen dureh 14 Mguse v611ig versagten. (Journ. exp. Ned. 
X X X ,  S. 126). Er weig abet aueh keinen Grund ftir dies Verhalten anzu- 
geben oder Merkmale zu nennen, dureh die sieh diese 2 yon den iibrigen 
unterseheiden. 

Die Xnderung der agglntinogenen und agglutininbindenden Eigen- 
sehaften dureh die Tierpassage, der wit ja aueh (als eines yon vielen 
Zeiehen!) bei unseren Versuehen begegnet sind, ist nieht nur yon all- 
gemein-biologisehem Interesse, sondern hat aueh eine gewisse prak- 
tisehe Bedeutung insofern, als die Immunserumherstellung diese Tat- 
saehen beriieksiehtigen mug. Von diesem Gesiehtspunkt hat aueh 
F. Meyer die Frage angegangen nnd dabei -- wohl als erster -- die Fest- 
stelhmg gemaeht, dab hgmolytisehe St~reptokokkenstgmme versehiedener 
Art naeh Tierpassage einen einheittiehen agglutinatorisehen Typus 
annehmen k6nnen (Dtseh. reed. Woehensehr. 1902). Es waren abet -- 
bezeiehnenderweise -- nur sehr sehwaeh virulente Stgmme hierzu ge, 
eignet. Stark virulente dureheilten den tierisehen Organismns ohne 
Xnderung ihrer antigenen Natur. Bei den ,,grfinen" St~mmen liegen sieher 
ghnliehe Verh~ltnisse vor; den stark virulenten sind, wie sparer aus- 
zuffihren "sein wird, in mancher Beziehung die ,,echten" Pneumokokken 
gleiehzusetzen. Im iibrigen ist Meyer nicht welter auf das Ph~nomen 
eingegangen; die Verh~ltnisse liegen ja bei den h~molytisehen Strepto- 
kokken insofern schwieriger, als die vielen anderen Merkmale, die der 
umgewandelte grfine Stamm gegeniiber dem Ausgangsstamm aufweist, 
bier fehlen, und man vorli~ufig nur den agglutinatorisehen Typus und die 
Virulenzverh~ltnisse zur Beurteilung heranziehen kann. Merkwtirdiger- 
weise haben so erfahrene Untersucher wie die amerikanisehen Autoren 
Dochez, Avery und Laneefield die bier gegebenen l~ragestellungen nieht 
erkannt. Sie geben nur ihre negativen Ergebnisse wieder, ohne sieh 
mit dem Problem auseinanderzusetzen. Sie sagen wSrtlieh folgendes: 
,,Friihere Untersueher fanden, dal3 friseh isoIierte menschliche Sthmme 
ihre antigenen Eigentiimliehkeiten w~hrend der Tierpassage &ndern und 
dal3 dies Veffahren der Ausbildung der Tiervirulenz zu einem gemein- 
samen antigenen Charakter aller St~mme ffihrt; wir konnten keine Be- 
lege ffir diese Annahme linden; tatshehHch verliehen Immunsera, herge: 
stellt mit mensehlichen St~mmen, die keine Passage durchgemaeht 
batten, auch den Passagest~mmen gegeniiber hohen Schutz. Die anti- 
genen Unterschiede zwischen den Passagest~mmen sind ebenso groB wie 
zwischen denen, die keine Passage durchgemaeht haben." (Journ. of 
exp. reed. XXX, S. 212.) 

Das Verhalten anderer Erregergr~ppen sei nut an einigen Beispielen aus der 
Literatur hier ki~rz zum Verg]eich herangezogen: Beim Bacterium coli konnte 
van Loghem (Zentralbl. f. Ba.kteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. 
88. 1922 ) durch seinen Schiiler Ter Poorten zeigen, dab sieh eine Vereinheitlichung, 
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oder wie er sagt, .Vereinseitigung" der versehiedenen Typen dureh geeignete 
Kalturverfahren (Zuch* in Kollodiumsgekehen ira Kaninchen) erreiehen liel]e; 
die so bebandelten Sfgmme waren ebenso wie gelegentlieh spontan auffretende 
Ab~Lnderungen lactose-negativ und agglufinierten sieh mi~ ihren Seris gegenseitig, 
wurden aber nieht yon den eehten Koliseris agglu~iniert, Diese Ab~nderung war 
vori&ergehe~ und wird sieher mif l~eeht als Abiinderung dureh Verlvzt be~rachtet. 
Was uns daran interessiert ist die hierbei festgestellte enge Beziehung zwisehen 
agglutinatorischem Verhalten und #rmentativer Leistungs/Shigkeitl). So sind sicher- 
lich auch unsere parasitischen Pneumokokken gegenfiber den saprophytisehen 
Ausgangssfgmmen fermenfativ eingeengt - -  aber die yon uns beobaehfete Um- 
wandlung erstreckt sieh nicht nur a uf eine derartige Einbul~e mit ihren direkfen 
Folgen, sondern die besonderen :Bedingungen ihrer Entstehung ffihren anderer- 
seits zur EntwicMung schlummernder Potenzen, die der Abgnderung durch Verlust 
als Gewinn gegenfibersteben. Zudem gehSrt unsere Umwandlungsform nicht in 
den Kreis der spontanen Abi~nderungen des Ausgangsstammes und ferner ist die 
(agglutinogene) Umstellung nicht vori~bergehend, sondern dauernd. Es ]iegt also 
keine Veranlassung vor, die angefiihrten Versuche irgendwie mit den unserigen zu 
identifizleren. Noeh weniger ist dies zulgssig bei den zahlreichen Versuchen, die 
antigene Struktur eines Keimes in der ktinstlichen Kulfur zu vergndern. Die 
bisherigen Methoden haben stets nut einen Verlust und zumeist einen vori&er- 
gehenden erreicht, sei es, dal~ man an die glteren Versuehe yon Border tiber den 
Keuchhustenbacillus oder die neueren yon Braun und seineI~ l-Viitarbeitern fiber 
den Proteus sowie die Typhus-Coliglalppe (CarbolnghrbSden, 1KinimalnghrbSden) 
denkt, wghrend das, was man als Gewinn oder Erwerb nelier Eigensehaften (tiber 
die Berechtigung dieser Bezeichnung soll hier nicht diskutiert werden) bezeichnen 
kSnnte, fehlt. Die sog. Agarkulturen yon Border gingen bei ~gbrbodenwechsel 
wieder in die alte Form der ,,Blu~bakterien" tiber, dureh Kultur im Immunserum 
ihres GeiBelapparates beraubte Typhusbaeillen (Braun) warden bei Zuchtyauf 
den frtiheren NghrbSden wieder begeiBelt, die durch CarBolzusatz erzielte O-Form 
des Proteus ging bei gewShnlicher Agarkultur wieder in die H-Form fiber. Zudem 
war bei Keuchhustenbaeillus wohl das ~gglufinatorische Verhalten vergndert, 
wghrend stets beide Arten die gleiche Komplementbindung zeigten. 

W i t  selbst  h a b e n  mannigfache  V e r s u c h e  un te rnommen ,  dieselbe 
Umstellung des Saprophyten zum Parasiten durch Modi/ikationen der 
ki~nstlichen Kultur zu erzielen. Bisher  ohne Erfolg.  Es is t  d a m i t  n ich t  
gesagt ,  dab  es n ich t  gel ingen kann.  I m  w e i t e s t e n  Sinne is t  d i e s e  
ganze Umw~ndlung  nur  der  Ausd ruck  einer Stoffwechselgnderung,  einer 
E ins te l lung  die un te r  e inem ganz b e s t i m m t e n  Zwange vor  sich geht .  
Wi r  miissen diesen Zwang  vorli~ufig als den  grol~en U nbe ka nn t e n ,  als 
den  In fek t ionsvorgang  bezeichnen.  D a  a b e t  yon  Kuczynsk#) nach-  
gewiesen werden konnte ,  dab  die yon uns zuers t  im T ie rexpe r imen t  er- 
ziel te U m w a n d l u n g  des H~moly t i cus  in den Viz'idans auch durch  ganz 
be s t immte  W a h l  des Ni~hrmediums sich in v i t ro  erzwingen li~Bt, und  
dai3 - -  im Gegensatz  zu den eben angef i ihr ten  Versuchen - -  der  er- 

1) Siehe bierzu auch Schmitz: ,,Es kann festgestellt werden, dab iedesmal 
mit Xnderung der fermentativen Eigenschaften auch die agglutinitiven sich 
gndern." (Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Ab t .  I. 
Orig. 83. 1919.) 

2) KUrze vorlgufige )/Iitteilung Kiln. Wochensehr. 1922, S. 1413. 
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zwungene Fermentverlust  ein dauernder ist (ob dauernd oder nicht 
dauernd, ist wohl weniger grundsgtzlich verschieden als yore Grade der 
Schgdigung abhi~ngig !) b e s t e h t  die Hoffnung, auch dem anderen Ziele 
ngherzukommen. Allerdings handelt  es sich bei dem genannten Vor- 
gang wohl ebenfalls ausschlieBlich um den Verlust yon Eigensehaften. 
Nicht nur das himolyt ische VermSgen, sondern auch jede Virulenz des 
Keimes war geschwunden, wihrend ja unsere Pneumokokken vornehm- 
lieh ganz erheblich an Virulenz zugenommen hatten. Was nun aber die 
Virulenz anlangt, so ist es nieht mehr  unwahrsehein]ieh, dalt ebenfalls 
die stoffliehe Zusammensetzung des betreffenden Keimes yon grSi~ter 
Wiehtigkeit ist (ich erinnere an das eben angeffihrte Beispiel des Stam- 
rues 28 !) ; wit sehen gerade bei den Pneumokokken immer wieder, in wie 
hohem Mal~e Eigenart  der Zusammensetzung nnd Virulenz zusammen- 
gehSren; gelinge es uns, sic in der erwtinsehten Weise zu beeinflussen, so 
ist es sehr leieht mSglieh, dab auch in vitro aus avirulenten Keimen viru- 
lente werden un(t dab damit  der geheimnisvolle Begriff der Virulenz eines 
seiner Geheimnisse beraubt  ist. Ich glaube reich deshalb auch zu einer 
gewissen Zuversieht bereehtigt, weil ja unl ingst  Kuczynski l) fiir den 
Fleckfiebererreger zeigen konnte, wie allein durch geeignete N(~hrboden- 
bedingungen die vgllig avirulente anin]ekti6se Virus]otto in die typisehes 
Fleck/ieber erregende Form umgeztichtet werden konnte. 

Boddaert hat interessante Beobachtungen fiber die Umwandlung der agglutina- 
torischen Eigenschaftcn der Paratyphus-B-Bacillen mitgcteilt (Dtsch. recd. 
Wochenschr. 1910). Ein ,,echter" Paratyphus-B-Stamm, der urspriinglich yore 
eigenen Immunserum und glcieh hoch yon einem Miusetyphus-Immunserum, 
etwas schwicher you dem Serum des Entcritisstammcs Aertryck, noch schwicher 
vom Paratyphus-A-Serum and gar nicht yore Girtne~serum agglutiniert wurdc, 
konnte durch GcwShnung an das Kaninchen in mehreren Pass~gen dab_in gebracht 
werden, dal~ er die Agglutinabilit~t gegcn das eigene Serum vSllig, gegeu die 
anderen fast v611ig verlor, mit Ausnahme des ~iusetyphusserums, yon dem er 
auch nach der 6. Passage in gleicher HShe agglntiniert wurde. Eigentiimlicher- 
weise tra t nach der 3. Passage mi~ dem vorher negativen G~irtnerserum schwache 
Agglutination auf. Das merkwtirdige ist bier, dal~ die Gcwinmmg der neuen 
Kaninchenspezifitit zwar mit einem Verlust der urspriinglichcn Spezifit~t ver- 
buuden war, dal~ abcr die Beziehungen zum ~iusetyphusserum unverindert 
blieben, Die sich hier offenbarenden interessanten immunbio]ogischen Znsammen- 
hange lohnen erneute Bearbeitung. 

Die Vergnderung der Agglutinabiliti t ,  die bei den angefiihrten 
Versuchen im Mittelpunkt des Interesses stand, wiirde ich fiir sieh allein 
bet rachte t  bei der Pneumokokkenentstehung nicht so hoeh bewerten. 
Agglutinatorisch versehieden sind trotz enger Zusammengeh6rigkeit 
die versehiedenen Typen der Pneumokokken,  die aufgespalteten Stgmme 
des Ghrtnerbaeillus (Seligmann und  Sobernheim), die Aufspaltungen des 
Coli usw. und agglutinatorisCh verschieden ist auch der griine Ausgangs- 

1) Med. Klinik 1922; Virehows Arch. f. patho]. Anat. u. Physiol. ~42. 
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stature und der umgewandelte Pneumokokkus. Sie unterscheiden sieh 
aber in anderen Eigenschaften viel mehr ! Ieh sch~tze sehon die Differenz 
im Verhalten gegenfiber der Komplementbindung wesentlieh h6her ein, 
da sie ganze Gruppen umfaBt uud die ZugehSrigkeit zu zwei versehie- 
denen derartigen Gruppen meines Erachtens tiefergreifende, man kann 
aueh sagen grSbere Unterschiede aufdeckt. In l~lbereinstimmung damit 
erweisen sich ja aueh fast alle iibrigen, n icht  immunbiologisehen Merk- 
male, ganz wesentlich ge~ndert -- und dem muB man meines Eraehtens 
die Hauptbedeutung beimessen -- weft sie einmal einen eehten Sapro- 
phyten und das andere Mal einen eehten Parasiten kennzeichnen. 

Die ganze Frage der Umwandlung saprophytgrer Keime in parasi- 
tisehe ist ja in letzter Zeit erneut in Flug gekommen. Ieh erinnere nur 
an die Anpassung der saprophyti~ren Weil-Spirochiiten [Uhlenhuth und 
Zuelzer 1)], some an die yon Kolle, Schlofibergerund P]annenstiel~) dureh- 
gefiihrte Anpassung saprophytiseher s~urefester St~bchen an das Meer- 
sehweinehen, die zur Ausbildung echter Tuberkelbaeillen fiihrte. Wh" 
erleben es ja jetzt, dab hinsichtlieh dieser Anpassung erfahrene Unter- 
sucher genau entgegengesetzte Resultate erzielt haben, und noch dazu 
unter Verwendung derselben Ausgangsst~mme a). Wir k6nnen heute noeh 
ftir keine der beiden Parteien Stellung nehmen. Es sei dies Beispiel hier 
nur erw~hnt, um zu zeigen, auf welehe Sehwierigkeiten derartige Ver- 
suehe stogen k6nnen. Bei den zahlreichen unbekannten Faktoren, mit 
denen man dabei zu reehnen hat, beruht vieles auf rein pers6nlieher, 
nicht zu vermitteluder Effahrung des Experimentators'. daneben auf 
der M6gliehkeit, in grogzfigigster Weise arbeiten zu kSnnen. Unseres 
Erachtens muB aueh bei der Bewertung derartiger Ergebnisse der Ge- 
sichtspunkt maBgebend sein: ein positives Resultat eines zuverlgssigen 
Beobaehters wird dureh 10 negative eines anderen nicht aufgewogen! 
Ich glaube miel /mit  dieser Auffassung mit beiden Parteien eins. Damit 
soil aber nicht gesagt sein, daB nicht eine endgtiltige Klarung der Frage 
iiberfliissig sei; im Gegenteil, sic ist bei der Wichtigkeit der Dinge yon 
h6chstem Interesse ! 

Die Menschenpneumokoklcen. 
Ist naeh dem ebeI1 ausgefiihrten die Annahme berechtigt, dab der 

Pneumokokkus nur ein ganz bestimmt charakterisierter Zustand eines 
,,griinen" Kokkus ist, der die Art  seiner Auspragung den besonderen 

1) Zentralbl. f. Bukteriol., Par~sitenk. u. Infektionskrankh., Abt, I, Orig. 
85, 1921); Klin. Wochensehr. 1922. Nr. 43. 

2) Arb. a. d. Staatsinst. f. exp. Ther. 1921, Heft 12; Dtseh. reed. Wochensehr. 
1920, Nr. 52. 

3) Heymann und straufi, Dtsch. reed. Woehensehr. 1922, Nr. 30. - -  Strau~, 
Zeitschr. f: Hyg. u. Infektionskrankh. 98. Lange, Dtseh. reed. Woehensehr. 1922, 
Nr. 11 u. 30; Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskra.nkh. 93. 

u Archly. Bd. 244. 9 
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Lebensbedingungen im Wirtsorganismus verdankt, mit anderen Worten ist 
&r Pneumolcolckus der wirtseigene Streptotcokl~us, so mug es gelingen, die 
tierexperimentell gewonnenen Vorstellungen mit den nns bekannten 
Tatsaehen aus der mensehlichen P~thologie, also mit dem spontanen 
Auftreten der einzelnen Pneumokokkenformen unter ganz bestimmten 
Umstanden in Einklang zu bringen. Die Typeneinteilung der Pneumo- 
kokken babe ich sehon in den friiheren Abschnitten als bekannt voraus- 
gesetzt und brauche aueh jetzt auf die Tatsaehen nieht naher ein- 
zugehen, da diese seit den grundlegenden Untersuchungen yon Neu. 
[eld und Haendel so haufig und ausgedehnt abgehandelt worden sind, 
dab ein ttinweis auf die nunmehr woht auch in Deutschland iiberall 
bekannte Monographie des Rockefeller-Institutes yon Avery, Chickering, 
Cole und Dochez (Monograph Nr. 7) genfigt. Hier finder sieh das wichtigste 
his zum Jahre 1917 vorliegende Material verarbeitet. Neu/eld selbst 
bezieht Sich seinem Referat im Verein ffir Inhere Medizin (Dtseh. med. 
Wochenschr. 1922, Nr. 2) ebenfalls im wesentliehen auf diese Publi- 
kation. Soweit spi~ter wiehtige Beobaehtungen zum vorHegenden Thema 
mitgeteilt sind, wird im Zusammenhange darauf einzugehen sein. 

Zur sehnellen Orientierung m6ehte ieh nut eine Tabelle aus der ge- 
nannten Monographie wiedergeben (S. 90). 

Tabelle X. 
Vorkommen der Pneumokokken-Typen bei Lob/trpneumonie. 

I in 151 F~tllen Vorkommen - 33,3 ~ 

Die Tabelle gibt fiber die Beteiligung der versehiedenen Pneumo- 
kokkentypen bei der Lobgrpneumonie Aufsehlul3. Type I u n d  I I  
zusammen ergeben 62,6%. Typus I I ! ,  der sog. PneumoeOeeus 
mueosus, ist mit 13~/o vertreten, die Gruppe IV1), die alle die Pneumo- 
kokken umfagt, die weder zu I, noeh zu I!,  noeh zu I I I  gehSren und die 
im Gegensatz zu den Typen I - - I I I  keinen agglutinatoriseh einheitliehen 
Typus be~rifft, wurde in 20% der Fi~lle gefunden. IIa,  b, x sind Pneumo- 
k0kkenst~mme, die zwar alle vom Serum Typus I I  agglutiniert werden, 
ihrerseits aber kein Immunserum zu erzeugen verm6chten, das den 
,,echten" Typus  I I  zu agglutinieren imstande ware. Die Bezeichnungen 
a, b, 'x weisen darauf hin, dab diese S~i~mme aueh untereinander agglut, i- 
natoriseh different sind und in. einer t~eihe yon Untergruppen auftreten. 

! )  Die .Bezeichnung ,,GruppeIV" ist der Bezeichnung ,,Typus IV" ent- 
sehieden vorzuziehen; siehe sla~ter. 
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Versucht  man,  die Methode  der  Komplementbindung in der  e ingangs 
angegebenen Weise  zur  Ein~eilung der  P n e u m o k o k k e n  heranzuziehen,  
so sieh~ man  sich anges iehts  der  in Tab.  X I  n iedergelegten Resu l t a t e  vor  
~nfanglich e twas  verwi r rende  Ta t sachen  gestel l t .  Fa l l s  man  n i cb t  die 
Verdi innungsre ihe  des Serums verhi~ltnismitl3ig hoch hinaufff ihr t ,  k o m m t  
m a n  zu dem Ergebnis ,  dal~ alle ,,echten" Pneumokokken, gleich welcher  
~-Ierkunit  und  Typis ierung,  ob yon  Mensch oder  Tier  m i t  sdmtlichen 
Pneumokokkenimmunserls positiv reagieren, also nich~ nur  mi t  dem 
homologen oder  typengle iehen ,  sondern  ebeafal ls  mi t  al len heterologen,  
t ypenf remden .  Wi r  haben  dies Verha l ten  schon bei Besprechung  des 
M~usepneumokokkus  kurz  erwiihnt  (s. Tab.  VI I ) .  

Tabelle XI. 
3. XI. 1922. Komplementbindung. Die echten Pneumokokken I, II ,  IV und. 

einiger anderer griiner St~mme. 

Pn.-I.-Ser. I Pn.-I.-Ser. II pn.-I.-Ser. IV Serum K 4955 
K 632 ]( 1413 K 495~ Lenta.-St. 1061 

,i 1 : 12,5 1 : ][2,5 1 : 12,5 1 : 12,5 

Viridans 6583 I[ - 
Pneumokokkus 34 (I) i q -F+§  

, 35 (~) I + + + +  
, 44 ( I [ ) i  4-+++ 
,, 42 (II) I + + +  

Lento-Stature 1359 ~] -- 
, 861 ~ -- 

Viridans 6645 I 
Stamm Y 28 ] ~-~§ 

Pneumokokkus Fi (IV) i § 2 4 7  

+ + §  
§ 2 4 7  

++4-+ 
+++4- 

§ 2 4 7  
+ + +  

i 

4-+++ 
+ + +  
+4-+ 
+ + +  

- -  ! 

+ + §  
+ + + +  , 

Serum 1 : 12~5, Extraxt 1 : 27 Kompl. 1 : 15. 

§ 2 4 7 2 4 7 2 4 7  

Tabelle XI  gibt einen solchen Komplementbindungsversuch wieder. Gepriift 
vfllrden drei Pneumokokkensera, je eines yore Typus I, I I  und IV, sowie ein yore 
Lent~stamm 1061 hergesr Immunserum 4955. 

Die Extrakte sind hergestellt yon zwei Pneumokokkenst~mmen Typus I 
(S~. 34 und 35) und Typus I I  (44 und 42), yon einem Pneumokokkus Typus IV (Fi), 
einem r Lentasr (1359), einem atypisehen Lentastamm (861), zwei 
Viridansst~mmen aus l(ie~ereysten (6583 und 6645) und einem MundhShlen- 
saprophyten ( u  28). Das mit allen Extrak~en negativ re~gierende Normalkon~rol]- 
serum ist bei der Wiedergabe der Tabelle fortgelassen; sie ist auch insofern ver- 
einfaeh~, als nur das Ergebnis bei einer Serumverdiinnung (1:12,5) bertick- 
siehtigt ist. 

Diese seheinbare  Gle ichar t igke i t  der  verschiedenen Pne umokokke n -  
s t~mme al ler  vier  T y p e n  und  des einen berei ts  im vor igen Abschnit~ 
besprochenen N i e h t - P n e u m o k o k k u s  28 Y ka~n  ve ischwinden ,  wie aus  der  
nachfo lgenden  Tabel le  ersichtl ich,  wenn man  die Austitrierung der  Sera 
v o r n i m m t ,  jedoch gel ingt  es nicht in jedem Fal l ,  auf  diese Weise  die 
T y p e n  zu t rennen .  

9* 
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Tabetle XI[. 
3. XL 1922. Austitrierung des Pneumokokkus Imm.-Ser. Typus I gegenfiber 

homologen und heterologen St/~mmen. 

Serum 632 (35) 1 : 25 1 : 50 1 : 100 1 : 200 1 : 400 

2 s  Y + • - I - - 
34 (I) + + + +  + + + +  + +  ~ ~ - 
48 (II) +_u+  §  -- I - -- 
Fi (IV) § 2 4 7 2 4 7  + +  - i -- -- 

Gezeigt wird hier an dem Beispiel des einen Sermns Typus I, dab bei zu-. 
nehmender Serumverdiinnung der homologe Typus noch in solchen Stufen eine 
positive Reaktion gibt, bei denen der heterologe Typus bereits negativ reagiert. 

Der Nichtpneumokokkus (28 Y) ist bei der Serumverdiinnung 1 : 25 nut noch 
schwach positiv, bei 1 : 50 fraglich, Pneumokokkus I I  und IV sind bei 1 : 100 
negativ, wi~hrend der homologe Typus I bei 1 : 100 noch positiv, bei 1 : 200 
fraglich lind erst bei 1 : 400 ganz negativ reagiert. 

Vergleicht man  hiermit  Tab. I V  (S. 110), so wird der grol3e Unter- 
schied der Ergebnisse deutlich. B e n u t z t  warden beim Agglutinations- 
Versueh dieselben Sera wie bei der Komplementb indung.  t t ierbei  er- 
weis~ sich jeder P n e u m o k o k k e n s t a m m  auf das Serum des homologen 
Typus  beschri~nkt. DaB die Lentasti~mme nicht  nur  vom Lentaserum,  
sondern auch yore  Pne um okokke n - Im m unse rum Typus  I I  agglutinieI:t 
werden, sich abet  bei der Komplementb indung  demselben Serum gegen- 
fiber negat iv verhalten,  wurde bereits oben erwi~hnt. 

Wir stellen also vorl~u/ig /est, daft die Komplementbindung Zusammen- 
geh6rigkeiten aufzeigt, die bei der Agglutination nicht zutage treten, daft 
abet auch andererseits die Agglutination Beziehungen au]deckt, die bei der 
Komplementbindung verborgen bleiben. 

Mit dem Versuch, dieses Ergebnis auszuwerten,  n~hern wir uns 
dem zentralen Problem vom  Wesen der beiden immunbiologisehen 
Reaktionen,  begeben uns abet  auch gleichzeitig auf schwieriges theore- 
tisehes Gebiet. I eh  glaube abet, dab die bier mitgeteil ten Tatsaehen 
im Verein mit  welter un ten  auszufiihrenden gewisse~ einigermaSen gut  
begriindete Sehltisse zulassen werden. 

Von Christensen ist neuerdings gezeigt worden, dal~ es gelingt, das 
Ergebnis der Komplementbindung der Pneumokokken typen  mit  dem 
Ergebnis der Agglutination in Einklang zu bringen, wenn man  das be- 
treffende Pneumokokken immunse rum vor Anstellung der Reakt ion 
mit  einem unter  Erh i tzung  auf 65 ~ abgetSteten P n e u m o k o k k e n s t a m m  
abs~tt igt  (Cpt. rend. de la soe. de biol. Bd. 86). Mit einem derart  pra- 
parierten Serum liel~ sieh dann  ohne weiteres die Trennung der Typen  
durehffihren. Versueht man  diese Befunde mit  unseren - -  allerdings 
yore Agglut inat ionsph~nomen her gewonnenen - -  Vorstellungen yore 
antigenen Aufbau des Mfl~roorganismus zu deuten, so k~me man  zu 
der Annahme,  dad bei der Erhi tzung auf 65 ~  typenspezifische Antei l  
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des Keims verlorenginge und nur ein allen Pneumokokken gemeinsame r 
Restteil iibrigbliebe; er ware imstande den ,,stabilotropen", auf diesen 
gemeinsamen Anteil eingestellten, AntikSrper (naeh der Nomenklatur 
von Schi[/, [Ztsehr. f .  Imm. 1922, 33] far die Paratyphusgruppe ein- 
geftihrt), abzusattigen; der tibrigbleibende ,,labilotrope" vermittelte 
dann die spezifische Eeaktion. Ware diese Vorstellung riehtig, so miil~te 
sich die einfaehe Xutzanwendung fiir die Agglutination ziehen lassen. 
Das ist aber nicht der Fall: ich habe den Versuch gemacht, durch 
Herstellung eines Serums mit auf 100 ~ erhitzten Pneumokokken des 
Typus II, in den Besitz eines nicht mehr typenspezffisehen, agglutinie. 
renden Serums zu gelangen. Dies ist aber vSllig mi~lungen: dies Serum 
reagierte ebenso stark und ebenso spezffisch wie das ,,eehte" Serum 
Typus II und zwar wie dieses ebenfalls auch mit den Lentastammen. 
So viel lgl3t sich heute mit Sicherheit sagen, dal~ eine ~3bertragung yon 
Vorstellungen yon einer Immunitgtsreaktion auf die andere nicht ohne 
weiteres zulgssig ist, znmal, wenn es sich um sieher ihrem Wesen naeh 
so grundversehiedene Reaktionen, wie Agglutination und Komplement- 
bindung, handelt; ebensowenig lassen sich bei einer Bakteriengrnppe 
gemaehte Erfahrungen direkt auf andere Bakteriengruppen iibertragen. 

Das Ergebnis ist ein anderes, wenn man die P~'iic@itation und die 
Komplementbindung miteinander in Parallele stellt. Blake hat gezeigt, 
dab es bei der Precipitation der Pneumokokken 'eine verh~ltnism~Big 
breite ,,unspezifische" Zone gibt, innerhalb deter alle Pneumokokken- 
sera mit allen Pneumokokkentypen positiv reagieren; erst bei Verwendung 
h6herer Verdiinnungen (die dann als optimale Iiir diagnostisehe Zweeke 
angegeben werden), trennt sich die ,,spezifische" yon der unspezifisehen 
geaktion (Journ. of exp. reed. Bd. XXVI). Den Ausdruck ,,unspezifiseh" 
muB man meines Eraehtens beanstanden: diese Precipitation umfaBt 
in dieser Zone analog der Komplementbindung ganz spezifiseh die Gruppe 
der Pneumokokken; man kann die Reaktion in diesem Falle daher als 
Ioneumo]~olclcen- oder gruppenspezi/isch bezeiehnen und ihr die Typen- 
sloezijit~it, wie sic in erster Linie die Agglutination zum Ausdruek bringt, 
gegeniiberstellen. Die grunds~tzliche l)bereinstimmung der Precipi- 
tation und der Komplementbindung ist ja selbstverst~ndlich, wenn man 
die Ansieht vertritt, dab die Komplementbindung nichts anderes Ms eine 
dnrch Anwendung eines Indicators verfeinerte Precipitation darstellt. 

Man hat nun aber aueh versueht, mit Hilfe der Agglutination ,,eine 
teilweise Rezeptorengemeinsehaft" der versehiedenen Pneumokokken- 
typen naehweisen zu k6nnen. Yoshiolca teilt mit, (Zeitsehr. f. IIyg. u, 
Infektionskrankh. 96), dab sieh gelegentlich Typensera finden, die fiber 
mehrere Typen /ibergreifen, allerdings, diese Eigensehaft verh~ltnis- 
mi~13ig raseh verlieren und dann typenspezifiseh werden. Einen Sehutz 
verlieh solch iibergreifendes Serum niemals gegen die infektion mit 
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heterologen St/~mmen. Ich selbst babe bisher solehe Beobachtungen 
nicht machen k6nnen, trotz Herstellung einer gr6Beren Anzahl yon 
Immunseris und Prfifung fast unmittelbar nach der Blutentnahme. 
Yoshiolca land fibrigens auch, dab sich durch aktive Immunisierung yon 
weiBen M/~usen ein auf heterologe Typen fibergreifender, gewisser 
Schutz erreichen lieB. Allerdings scheint mir sein ttinweis auf die Mit- 
teflungen yon Cecil und Austin (Journ. of exp. med. 28, 34) nicht be- 
rechtigt. Wenn diese Autoren yon den Ergebnissen ihrer praktischen 
Immunisierungsversuche berichten, dab sie mit einer Mischvaccine aus 
allen 3 Typen nieht nur Schutz gegen Pneumonien mit einem dieser 
Typen, sondern auch mit Typus IV und sogar gegen Streptokokken- 
pneumonien erzielen konnten, so liegen hier doch wirklich ganz besonders 
unfibersiehtliche Versuchsbedingungen vor, zumal wenn man die Un- 
zuverli~ssigkeit eines derartigen Menschenexperimentes (Vergleich der 
Zahl der spontan Erkrankten mit und ohne Impfsehutz) in Reehnung 
stellt. Was das bier eigentlich nur  naehgewiesene ~bergreifen des Impf- 
sehutzes auf den Typus IV anlangt, so glaube ieh, dab die dieser Gruppe 
zuteil gewordene Gleiehbewertung mit den anderen Typen unbereehtigt 
und unsere Schlfisse aus seinem Vorhandensein oder Fehlen revisions- 
bediirftig sind. 

Yoshioka hat nun noch auf andere Weise versueht, das Problem der 
gegenseitigen Beziehungen der versehiedenen Typen zu 15sen (Zeitsehr: 
f. Hyg. u. Infektionskrankh. 97). Indem er die typisehen Pneumo- 
kokkenstiimme sehi~digenden Einwirkungen (Austroeknung, Zfichtung 
bei 39 ~ u. dgl.) aussetzte, konnte er sie so beeinflussen, dab sie mit  und 
ohne Verlust. der Agglutinationsfi~higkeit fiir das homologe Serum die 
Agglutinabiliti~t ffir mehrere heterologe Sera gewannen. Bisweilen wur- 
den solche abgesehw~ehten Sti~mme aueh yon Streptokokkenseris agglu- 
tiniert, so Me andererseits yon Streptokokken (hi~molytischen)ab- 
gespaltene grfine Sti~mme mit Pneumokokkenseris positiv reagierten. 

So wiehtig diese Versuehe alle sein m6gen: die Beziehungen der 
Pneumokokkentypen zueinander sind damit noeh nieht gekli~rt. Das 
Vorhandensein der gesuchten ,,teilweisen gezeptorengemeinsehaft" 
tr i t t  meines Erachtens viel deutlieher in dem Ergebnis der Komplement- 
bindung zutage. Sie ist nicht die grSbste, nieht eine unspezifische 
Reaktion, sondem sie ist die feinste, gruppenspezifisehe. Sie weist uns 
auf das Vorhandensein gemeinsamer, in LSsung gehender Inhaltssto//e hin 1) 

1) Wir hoffen hieriiber in Kiirze genauere Angaben machen zu k6nnen. 
Zu erinnern ist in diesem Zusammenhang an die zuletzt wieder yon Schlofiberger 
und P/annenstiel betonte UnmSglichkeit, die sog. saurefesten Bakterien mittels 
der Komplementbindung zu differenzieren. (Ztschr. f. Hyg., Bd. 95, H. 1, 1922.) 
Wir glauben auf Grund unserer Untersuchungen iiber die Organspezifit'&t, dai~ 
ein Ausbau der Technik der Antigenbereitung die MSglichkeit einer Differen- 
zierung er6ffnet. 
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sie ist nieht an die Erscheinungsform gebunden wie die Agglutination: 
phi~notypiseh so differente Formen wie die Pneumokokken und der oft 
genannte in langen Ketten waehsende Mundkeim 28 zeigen mit dieser 
Teehnik untersucht, und nur mit ihr, Gemeinsamkeiten im Aufbau, die 
ffir dis Beurteiltmg des Keimes yon aussehlaggebender Bedeutung sind. 
Die Typenspezititgt, wie sie uns in der Agglutination entgegentritt, ist 
deshalb nicht weniger ~ichtig: ihrer Genese naehzugehen und sie damit 
in Beziehung zur Pathogenese zu setzen, ist ein ebenso reizvo]les wie 
lohnendes Unterfangen. Kennen wir die Bedingungen, unter denen es 
zur Ausbilduug eines bestimmten Typus kommt, so vereinheitlieht sieh 
unserem Verstgndnis die Mannigfaltigkeit der Erscheinungsformen ganz 
wesentlieh. Sobald wh" aber im Experiment in der Lage sind, die natur- 
gegebenen Formen naehzubilden, er6ffnet sich uns gleichzeitig die Aus- 
sicht, auch die eigentliehe Wu, zel, den Anfang der Entwicklungsreihe 
zu erkennen. Es eriibrigt sieh auszufiihren, welche Bedeutung dies fiir 
die Efforsehung des spontanen Infektionsbeginnes, so~ie des Infektions- 
ablaufes haben kann. 

Die experimentelle t)ber/iihrung des Pneumokokkus vom Typus I 
in den Typus I I  und umgekehrt ist verschiedentlieh versucht worden, 
ohne zu beffiedigenden t~esultaten geffihrt zu haben. L. Stryker (Journ. 
of exp. med. Bd. XXVI, 49) gelang es dutch sehr lunge fortgesetzte 
Kulturpassagen im homologen Immunserum Stgmme vom Typus II  
ihrer Agglutinabilitgt ffir das homologe Serum zu berauben und~ 
wenn auch nieht sehr hoch, so doch deutlich agglutinabel fiir das Seru'm 
vom Typus I zu maehen. Der Versueh, den Pneumokokkus I ent- 
sprechend zu beeinflussen, fiel weniger gfinstig aus ; zwar sunk die Agglu- 
tinabiliti~t gegen das homologe Serum etwas ab, aber es stellte sich eine 
sehr geringe Agglutinabilitgt gegeniiber dem fremden Serum ein. Der 
ganze Zustand war tiberdies vortibergehender Natur; bereits bei weiteren 
Nghrbodenpassagen ging ein Tell der neuen Eigenschaften verloren, 
vollends aber trat naeh einigen Tierpassagen die Riickkehr zum friiheren 
Zustand regelm~Big wieder ein. Die le~ztere Angabe ist wiehtig; sie 
zeigt uns~ wie hoeh wit den Grad der Beeinflussung dureh die angewandte 
XYIethode einzuseh~itzen haben. Aueh bei den erw~hnten Versuchen yon 
Yoshio/sa kam es hie zur Umwandlung eines echten Typus in einen ande- 
ten, wie ausdrfiekHeh bervorgehoben wird. Die yon ibm erzietten ,,ab- 
gesehwgehten", in ihrer Virulenz erheblieh herabgeminderten St~mme, 
sind keine eehten Pneumokokken, sondern den sog. atypisehen Pneumo- 
kokken gleiehzusetzen, wie sie in dieser Ausprggung besonders eingehend 
yon Clough (Journ. of exp. med. XXX) besehrieben und analysiert worden 
sind. Zum Verstgndnis der Genese dieser Formen sind die experimentellen 
Ergebnisse yon Yoshioka yon Bedeutung. Auf die atypischen Pneumo- 
kokken wird sparer (im letzten Absehnitt) noeh zuriickzukommen sein. 
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Die zwei noch zu erledigenden Vor/ragen nach dem Ein/lu/3 der 
ki~nstlichen Kultur und der Tierpassage auf den Pneumokokkus sind 
verh~ltnismal~ig leicht zu entscheiden, wenn es sich um den eehten 
tyTen/esten Stature handelt. Die unbegrenzt lange Dauer der Erhaltung 
des agglutinatorischen Typus ist fiir diese Keime yon _hTeu/eld und Haen- 
del stets betont worden. Cole beobachtete einige hundert Sti~mme 
mehrere Jahre, zum Teil fiber 3 Jahre lang und stellte niemals eine 
Anderung des Typus lest, auch wenn, wie in einzeinen Fi~llen 100 Tier- 
passagen durchgeffihrt wurden (New York reed. journ. 1915, Nr. 1). 
Cloughs Beobachtungen deckten sich hiermit vSUig, ebenso die vieler 
anderer Autoren. Im Gegensatz hierzu gibt l~osenow (Journ. of infect. 
dis. 1914, i und Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskr~nkh., 
Abe. I, Orig. 73, 1914) an, in vitro und im gewShnhehen Tierversueh 
einen ]~bergang der Typen beobachtet zu haben, wie er ja auc]~ 
den Ubergang s~mtlicher Formen der ganzen Streptokokkengruppe 
ineinander beschrieben hat. Leider fehlt seinen Versuchsanordnungen 
die wfinschenswerte ~bersichtlichkeit (zum Tell wurden seine Um- 
w~ndlungen nach jahrelanger Aufbewahrung einzelner Kulturr5hrchen 
festgestellt) und diesem Umstand ist es wohl auch zuzuschreiben, dal3 
sich die gesamte l~achpresse, einsehliel~lich der amerikanischen, ihm 
gegenfiber recl]t zurfickhattend verh~lt. So interessant yon ibm mitgeteflte 
Einzelbeobachtunge~ sein mSgen und so wenig Zweifel gerade heute an 
einer Reihe yon ihm zuerst mitgeteilter Tatsaehen gehegt werden kann~ 
seine Befunde sind mehr oder minder Zufallsbefunde, sind mangeh 
exakter Angabe der Teehnik und kritischer Auswertung nieht reprodu- 
zierbar und b~il3en,dadurch erheblich an Weft fiir die Weiterarbeit ein. 

Unsere Beobachtungen erstreeken sich fiber mehr als 2 Jahre. W~h- 
rend dieser Zeit wurden die St~mme regelm~l~ig in Abst~nden yon etwa 
5 Tagen auf Schottmfiller-Blutplatten (12-- 15 % Hammel- oder Ziegen- 
blur) weitergeifihrt. Die verschiedentlich vorgenommene Prfifung der 
eehten Pneumokokkenst~mme ergab stets ein unvergindertes, agglutina- 
torische8 Verhalten. Daraus geht bereits mit einer gewissen Wahrsehein- 
lichkeit hervor, dab atle diese St~mme eine in sieh einheitliche Zusammen- 
8etzung aufweisen mfissen und nicht zur Variantenbildung neigen kSnnen. 
Sonst mfil~te sich gelegentlich eine solche V~riantc gegeniiber der Aus- 
gangsform durchgesetzt haben. Will man ~ber noeh sicherer gehen, so 
kann man sich leicht durch den Versueh der Ausspatelung und isolierten 
Weiterffihrung sog. Klone davon fiberzeugen, dal~ alle diese St~mme - -  
die ,,eehten Pneumokokken" yon Mensch oder Tier -- tats~ehlieh ein- 
heitlich zusammengesetzt und invariabel sind. Auch die Empfindlieh- 
keit gegen die Einwirkung yon GalIe oder gallensauren Salzen blieb in der 
kiinstlichen Ku]tur erha]ten, desgleichen die Optoehinempfindlichkeit, 
wenngleieh sie aueh mit der Zeit um einige Verdfinnungsstufen sank. 
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Die Yirulenz ffir weiBe MiSuse sank im allgemeinen zwar auch ab, so 
dab unter Umst~nden dig Dosis let. rain. bedeutend gr6Ber geworden 
war, war aber insofern stets in potentia erhalten, dab einige wenige 
Passagen genfigten, um sie auf die alte I-IShe hinaufzufiihren; Bisweilen 
i~uBerte sieh auch die Virulenzverminderung in einer Verlangerung der 
Inkubation, aber die endliche Sicherheit des Erfolges lieB in l~eihen: 
versuchen bei gleicher hoher Dosierung regelm~Big auch den alten 
Plattenpneumokokkus yore Viridans unterscheiden; man k a n n  hier 
keine stets zutreffenden Dosierungsmengen angeben, wird aber leicht 
die recht breite Zone herausfinden, innerhalb deter ein Pneumokokkus 
stets, ein Viridans hie tStet. 

Wir wissen ja besonders durch die Untersuchungen yon Braun und 
Cahn.Bronner, wie energisch ein Keim seine spezifische Zusammen- 
setzung zu erhalten trachteg, und wie er dazu imstande ist, wenn ibm 
fiberhaupt nur das zum Leben und Vermehrung notwendige Minimum 
an Nahrung angeboten w i r d .  Die yon diesen Autoren untersuehten 
Bakterien der Paratyphusgruppe veri~nderten auf den sog. Minimal- 
ni~hrboden ihren Aufbau niemals, wenigstens nieht qualitativ, was hier 
allein yon Wiehtigkeit ist; quantitative Versehiebungen einzelner Bau- 
stoffe wollen sie hingegen gelegentlich beobaehtet haben. (Zentralbl. 
f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. 86, Zeitschr, 
f. Immunit~tsforseh. 1922, 33.) Es driiekt sieh hierin ja auch nut 
das jedem Lebewesen innewohnende primitivste Arterhaltungsgesetz 
aus. Die fermentative Einstellung gewi~hrt dem Organismus den kon- 
stanten Au/bau; erst wenn ein irgendwie geriehteter Zwang die fermen- 
ta t ive  Leistungsfi~higkeit beeintri~ehtigt, kann es -- falls nicht die 
M6gliehkeit der Lebenserhaltung genommen ist -- zur Umstellung oder 
auch nur ganz bestimmt geriehteten Einstellung des Fermentapparates 
kommen -- mag man es als quantitative Versehiebung oder qualitative 
Ver~nderung auffassen -- and in notwendiger Folge davon zur )imderung 
des Aufbaues selbst. Dies Phi~nomen haben wit bei der Anpassung des 
Nichtpneumokokkus an den Wirt muter Ausbildung des wirtseigenen 
Stammes vor uns, dam gleichen Zwange verdanken alle parasitisehen 
Vertreter der Gruppe ihre Typisierung. Die Zueht auf den gewShnliehen 
N~hrbSden vermag keinen solehen Zwang auszuiiben; der differenzierSe 
Keim bleibt differenziert, wenn nicht besondere Schi~digungen einwirken: 
aueh dann w i r d e r  nur zur ,,Verlustmutation" herabsinken, wie der 
bereits erwi~hnte Carbol-Proteus yon Braun. 

Interessanterweise ist nun aueh fiir den ,,diJ/erenzierten" Keim, 
also den ,,eehten" Pneumokokkus die gewShnliche Tierpassage kein 
Zwang mehr, der mit airier erneuten spezifischen Einstellung auf den 
neuen Wirtsorganismus beantwortet wfirde. W~hrend der Niehtpneumo- 
kokkus sieh anpassen mug oder zugrunde geht, vermag der Pneumo, 
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kokkus bereits kraft der von ihm im ersten Infektionsverh~ltnis erwor- 
benen F~higkeiten ohne erneute Einstellung in den Lebenskreis des 
neuen Wirtes einzudringen, ihn krank zu maehen und zu t6ten, wenn 
wir ibm die giinstigen Bedingungen unserer Injektionsversuche zuteil 
werden lassen. Kein yell ausgebildeter Pneumokokkus, gleiehviel welchen 
Typus, durcheilt den normalen M~iuseorganismu s unter ~nderung seiner 
Struktur. Das sind al~bekannte Tatsaehen, die nur in diesem Zusammen- 
hang unbedingt hervorgehoben werden miissen. Wir haben oben ge- 
sehen, dal3 selbst voriibergehend abgeitnderte Formen, wie die dutch 
Waehstum in Immunserum yon L. Stryker in ihrer Agglutinabilit~t 
ver~nderten, bei Tierpassage wieder ihre alte Typisierung zuriiek- 
gewinnen. Bis zu welehem Grade der Schi~digung das der Fall ist, laBt 
sich nicht allgemein aussagen. Wir begeben uns hier sehon in das sehwie- 
rige Gebiet der atypischen Pneumokokken, die erst im letzten Absehnitt 
kurz abgehandelt werden sollen. 

Mit dem Versuch, die Entstehung der menschlichen Pneumokokl~en 
mit der Entstehung des M(iuselmeumolcoklcus, wie sie oben dargestellt 
wurde, in Parallele zu setzen, erhebt sich yon neuem die Frage nach der 
Bedeutung der verschiedenen menschlichen Typen, der Art ihrer gegen- 
seitigen Beziehungenl und damit der Wunsch ihre Entstebung im Experi- 
ment zu erzwingen. Allein die Tatsache, dab dem einen Mi~usepneumo- 
kokkus zum mindesten drei feste menschliche Typen und aul]erdem 
noch die Sammelgruppe IV gegeniibersteht, liil3t Zweifel an der Berech- 
tigung der Ubertragung unserer durch das Experiment bisher gewonne- 
hen Vorstellungen auf die natiirliehen menschlichen Verhiiltnisse zu. 

Die Sachlage kl~rt sieb erst, wenn wir imstande sind, entweder einen 
mensehlichen Typus dem Mi~usetypus gleichzusetzen und die anderen 
IV[ensehentypen dann yon diesem (Haupt-)Typus abzuleiten oder alle 
Typen als gleichwertige Typen zu erweisen, flit die wir nur bisher die 
analogen Mi~useformen noeh nieht kennen. 

Ieh babe ausgefiihrt, da{~ bisher die ~berfiihrung der ausgebildeten 
Typen ineinander nieht gelungen ist, weder in vitro (Strylcer, Yoshiolca), 
noch dutch den Tierversuch. DaB der ]etztere je dazu geeignet sein 
wiirde, hiel~ ich selbst eine Zeitlang fiir undenkbar, da ieh unter dem 
Eindruck der Beobaehtung stand, daI~ alle Anpassungsversucbe bei der 
Maus, wenn effolgreieh, nut zur Ausbfidung eines ,,lY[~usekeimes", 
aber nieht eines ,,l~ienschenkeimes" fiihren konnten. Zudem betraf diese 
M6gliehkeit auch nur undifferenzierte Keime, wghrend ja nach den 
bisherigen Erfahrungen differenzierte Keime, also eehte Pneumokokken, 
z. B. des Typus I, den lYii~useorganismus unbeeinfluBt passiergen. Die 
erste ,~mahme halte ich aueh heute noch fiir riehtig: eine echte Ampas- 
sung eines Nichtpneumokokkus zu einem Pneumokokkus in einem 
Mi~useorganismus wird niemals zur Ausbildung einer menschlichen 
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,,Spezifit/~t" ftihren k6nnen; es m6gen unter versehiedenen Bedingungen 
m6glicherweise auch andere Mgusetypen als der eine mir vorl/~ufig be- 
kannte entstehen k6nnen, aber niemals ein Mensehentypus. Nicht ganz  
so aussiehtslos scheint dagegen der Versueh, die ausgebildete Menseheni 
type durch geeignete Tierpassage doeh im Sinne einer Umstellung zu 
beeinflussen und vermittelst des Mguseorganismus einen mensehlichen 
echten Typus in einen anderen tiberzufiihren. 

Es wurde der Versueh gemacht, anstelle einer n0rmalen Maus eine 
aktiv hoch immunisierte zu verwenden und den EinfluB der gesteigerten 
(und auch modifizierten!)Abwehrleistung auf den dann injizierten 
homologen Stamm zu priifen. Ich brauehe bier nicht die zahlreichen 
v611ig negativ verlaufenen VersuChe anzuftihren; tefls erwies sieh die 
Immunitgt  als zu niedrig; die Tiere erkrankten unmittelbar und lieBen 
einen ganz unvergnderten Pnenmokokkenstamm aus ihrem Herzblut 
z/iehten, teils war die Immunit/~t zu hoch,  bzw. die Dosierung oder 
Virulenz der Naehinfektion zu gering, so dab iiberhaupt kein Keim mehr 
aus dem gesund gebliebenen Tier herauszuztiehten war. Dann war aueh 
nieht vorauszusagen, ob iiberhaupt oder leiehter Typus I in I I  tiberftthr- 
bar war oder umgekehrt; die Stryckersehen Versuche der Kultur im 
Immunserum lieBen eher den Ubergang yon I I  in I vermuten, doeh 
glaube ich, dab hier ggnzlich andere Bedingungen vorliegen, wie sieh 
aueh diese Annahme bisher nieht best/~tigte. Es gelang hingegen and 
zwar erst vor verh/~ltnismgBig kurzer Zeit in einem Versuch mit zwei 
vdllig gleieh vor- und nachbehandelten Tieren bei einem Umschlag des 
Typus I in den Typus I I  zu erzielen, wghrend aus d e m  anderen der 
injizierte Typus I unver/~ndert geziichtet werden konnte. Ich gebe im 
folgenden das Protokoll dieses Versuehes wieder. 

Protokoll 41. 
Umwandlung des Pneumokokkus Typus I in Pneumokokkus Typus II. 

6 M/~use (47 A--F) 4mal mit abgetSteten Keimen S~amm 47 (Typus I) intra- 
ven6s immunisiert. 

26. I. 1923, ~aus 47 A 0~25 ccm Asoitesbouillon Stature 47 i. p. 
27. I. Gesund. GetStet; aus Herzblat und aus Impfstelle auf Blutplatte 

einzelne grtine Ko]onien. Isolierte Weiterfiihrung. Agglutina+~ion am 31. I. 

Stamm 47 A, 1 . . . .  
,, 47 A, 2 . . . .  
,, 47 A, 3 . . . .  
, 47A, 4 . . . .  

USW. 

Imraun.-Ser .  Typus  I (47) 

1 : 5  I 1 : 1 0  

L 
§ 2 4 7 2 4 7 2 4 7  § 2 4 7 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7 2 4 7  § 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  § 2 4 7 2 4 7  
+ + + + !  + + +  

Immun. -Ser .  Typus  I I  (48) 

1 : 5  1:  lO 

m 

26. I. 1923. Maus 47 B geimpft wie l~Iaus 47 A. 
27. I. Gesund, getStet. Aus Herzblut auf Blutplatte einzelne grtine Kolonien. 

Isolierte Weiterfithrung yon 5 St/~mmen. Wachstum in Bouillon: Diploformen. 
Nach zwei Bouillon- und einer Plattenp~ssage Agglubination am 3. II. 1923: 
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Immun.-Ser .  Typus  I (47) Immun.-Ser.  Typus I I  (48) 

1 :5  1:10 1 :5  i 1:10 I 

S ta ture  4 7 B ,  1 . . . .  - -  __ + + + +  ] + + _ L +  
,, 47 B~ 2 . . . . . . .  + + + +  + + +  
,, ~7 B, 3 . . . .  - -  - -  + + +  - ~ +  

,, 47 B, 4 u n d  5 desgleichen,  h 1" 
Der  S ta tu re  47 h a t  s ich s e i t d e m  als  ,,ec te  �9 T y p u s  I I  bew~br t .  

Ich glaube, dab dieser Befund einwandfrei ist und damit geeignet 
unsere Vorstellung yon der Entstehung der agglutinatorischen Typen und 
damit ihrer Bewertung in ein neues Licht zu rficken. Erstlieh glaube ieh 
nunmehr berechtigt zu sein, den Pneumokokkus Typus I dem experi- 
mentellen Mi~usepneumokokkus gleichzusetzen, da I I  uns Ms die, ,Immun- 
form" des Typus I imponiert, Typus I I I  und IV abet nicht in Betraeht 
kommen, Typus IV schon nicht, weil es j~ gar kein Typus, sondern eine 
Gruppe yon Typen ist, auf die ich noeh ~usftihrlieher zuriiekkommen 
mull  Typus I hingegen besitzt die Einheitlichlceit der Erscheinungs- 
form, die wir yon ,,dent" Menschenpneumoko]~kus erwarten mfissen, 
er finder sieh nicht nut  so hi~ufig bei der Lobi~rpneumonie, sondern 
wit begegnen ihm ~ueh bei Entziindungen des Mittelohrs, bei Meningitis, 
otogener und nieht otogener tterkunft,  bei Endokarditis (Thomas, ref. 
im Kongrel~zentrMbl. XVI) usw., hingegen nicht bei gesunden Individuen, 
wie den Typus IV. Der Typus I I I  hingegen ist zwar much agglutina- 
torisch einheit]ich, doeh nimmt er als Sehleimbildner unter den Pneumo- 
kokken eine Sonderstellung ein, die ihn getrennter Betraehtung wert macht. 
Sein wichtigster Wirkungsbereieh ist das entziindete Mittelohr und die 
dureh direktes ~bergreifen erkrankenden Hirnh~utel). Wir untersuchen 
seit langerer Zeit unter freundlieher Mitwirkung yon Herrn KollegenEgge- 
mann der 2. ~[asen-, Ohren- u. Hals-Klinik yon Prof. van Eiclcen alle ope- 
rierten lq'~lle yon Warzenfortsatzeiterung; in Ubereinstimmung mit den 
meisten Untersuehern (z. B. Hasslauer, Si~p/le), fanden wir den Pneumo- 
coccus mucosus in der Mehrzahl der Fi~lle. Von ~nderen Pneumokokken- 
typen wurde nut  gelegentlich der Typus I gezfichtet. Aus der ,,normalen" 
~undhShle (s. d.'ni~chsten Abschnitt), gelang hiugegen die Kultur  des~Pneu- 
mokokkus I I I  trotz zahlreicher Untersuchungen weder mit Hilfe des Tier- 
versuchs, noch durch di e Pl~ttenausspatelung. Dies steht im Gegensatz 
zu den amerikanisehen Beobachtungen ; es ist aber z. ]3. yon englischen 
Autoren darauf hingewiesen worden, dab bei ihnen die Mueosusbefunde 
viel seltener sind als in Amerika. Worauf das im besonderen zurfiek- 
zuftihren ist, l~Bt sich heute noch nieht ~ussagen. Es ist nicht ausge- 
sehlossen, d~ ausschliel~lieh bestimmte Ernghrungsbedingungen, die 
der Pneumokokkus z. B. im entziindeten Mittelohr antrifft, ihn erst zum 

t) Unli~ngst konnte ich einen Pn. III aus einem Fall yon chronischer Spermato- 
cystitis in Reiukultur aus dem Prostataexperimat ztichten. 
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Mucosus machen. Sicherlich kann aber nicht jeder grfine Keim zum 
Mucosus werden; auch da werden wir mit bestimmt geeigneten Keimen zu 
rechnen haben, die wit nur noch nicht kermen. Diese Vorstellung wird 
durch die alten Hlavaschen Versuche der experimentellen Mucosus- 
Erzeugung dutch Kultur auf hochprozentigen Zuckern~hrboden gestfitzt. 
Unsere eigenen Versuche darfiber sind noch nicht abgeschlossen. 

Am interessantesten bleibt aber nach allem die neue Vorstellung 
vom Wesen des Typus II. Unter der Annahme dab tats~chlich die, 
Immunitgitslage und die dixekte Immunleistung des KSrpers die Ent- 
stehung dieses Typus bedingt, wird uns versti~ndlich, dab auch Nicht- 
Pneumokokken in derselben Situation in denselben agglutinatorischen 
Typus hineingezwungen werden, ohne dab dabei ihre Umwandlung 
zum Pneumokokkus erforderlich wi~re oder auch nut die entsprechende 
~gglutinogene Umstellung erfolgte, sondern dab ganz allein ihre Agglu- 
tinabilit~t gei~ndert wird. Die Beziehungen des Lentalceims zum Typus II  
erscheinen sofort in neuer Beleuchtung; ebenso die Beziehung der sog. 
atypischen Pneumokokken II  zum echten Pneumokokkus II. Jeder~alls 
ist die Vorstellung der Immunit~t des Wirt8 als eines Faktors, der den 
agglutinatorischen Typus des Keimes mitbestimmt, wichtig und auf~ 
schluBreich. 

Das Studium der Pneumokoldcengruppe I V  stellt den Untersucher 
vor neue Aufgaben; die Bezeichnung der amerikanischen Autoren als 
Typus IV hat nur Verwh'rung geschaffen, indem sie dazu verleitet die 
Vorstellung yore Typus, die wit auf uns in Hinblick auf den Typus I, II  
und III  angeeignet haben auch auf den ,,Typus IV" zu tibertragen; 
dabei handelt es sich um ein Sammelsurium yon Sti~mmen, die zwar die 
Pneumokokkenmerkmale aufweisen, ~ber einer einheitlichen agglutina- 
torischen Typisierung, die ihre Zusammenfassung nach Art der anderen 
Typen berechtigt erscheinen lieBe, ermangeln. Es sind also eigentlich 
die sich einer Einordnung nach immunbiologischen Grundsi~tzen ent. 
ziehenden Pneumokokkenst~mme, der nach der Aufstellung der Typen 
fibrigbleibende l%est. Es hat zwar nicht an Versuchen gefehlt, auch 
innerhalb dieser Gruppe zu einer Einteilung nach immunbiologischen 
Prinzipien zu gelangen (Olmstead, Journ. of immunol. 1917, S. 425), 
ohne dab es zu einem brauchbaren Resultate geffihrt h~tte, und auch 
hi~tte ffihren k6nnen. Denn die Viel]~iltigkeit ist ein wesentliches Merlcmal 
dieser Pneumokokken und macht sie unklassi/izierbar. Jedenfalls ergab 
sich diese Folgerung zwingend aus unseren Vorstellungen vom Wesen 
und der Genese dieser Keime. 

Die hierher geh6rigen Pneumokokken nehmen auch Jnsofern eine 
Sonderstellung ein, als sie nicht nur in bei Krankheiten, also lobarer 
Pneumoniel gefunden und als deren Erreger angesehen werden, sondern 
in einem hohen Prozentsatz aueh bei gesunden Personen. Hieriiber unter- 
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richter am schnellsten folgende Tabelle aus der amerikanischen Mono- 
graphie (S. 90). 

Aus der TabeUe geht hervor, dab abgesehen yon Pneumokokkus I I I  
(~[ucosus), kein typisierter Pneumokokkus (I oder II) in der normalen 
Mundh6hle angetroffen wird, sondern aui~er den ,,atypisohen" St~mmen 
des Typus I I  ausschlieltlich die unter Gruppe IV zusammengefa{~ten 
Stgmme. Der einmal bei 297 Untersuchungen erhobene Befund eines 
Typus I, gndert die gesamte Beurteilung nicht. Weder Typus I noch I I  
gehgren zu den normalen MundhShlenbewohnern, daran ist gar nicht zu 
zweifeln und das h~ben aueh alle spgteren Untersuchungen immer wieder 
erwiesen. Vergleieht man mit dieser Tabelle die auf Seite 130 wieder- 
gegebene Tabelle des Pneumokokkenvorkommens bei Lobgrpneumonie, 

Tabelle XIII.  
Verteilung der verschiedenen Pneumokokken- 

typen im Munde gesunder Personen. 
Type Vorkommen 

I in 1 Falle = 0,8~ 
I1 in 0 Fallen = 0,0~ 
I I a  in 1 Falle = 0~8~ 
I Ib  in 7 F~tllen - 5,8% 
I I x  in 14 Fallen = 11,6% 

IlI in 34 Fallen = 28,1% 
IV in 64 F~llen 52,9 ~ 

Pneumok. anwesend 121 real 
abwesend 176 real 

Zahl d. tinters. 16ers. 297 

so zeigt sich gerade das ent- 
gegengesetzte Verhalten. 

W~hrend Typus I und I I  zu- 
sammen in fiber 62% der 
F~lle gefunden werden, treten 
die unklassifizierbaren Keime 
der Gruppe IV nur in 20, 3 % 
der F~lle auf. Man mul~ sieh 
nach diesen Befunden fragen, 
welehe eigenartige Rolle diese 
Keime eigentlieh spielen, da 
sie einmal scheinbar im In- 
t~ektionsverMiltnis zum Wirts- 

organi~smus stehen, dies zwar an ihren sonstigen Pneumokokkeneigen- 
schaften erweisen, jedoeh die typische Auspr~gung vermissen lassen 
und dann aber auch als harmlose Bewohner normaler Mundh6hlen auf- 
treten. 

Die Frage, ob es sieh tats~ehlieh um normale SchleimMiute handelt, 
auf denen sieh diese Pneumokokken finden, ist yon Yamaguti in unserem 
Laboratorium bearbeitet und verneinend beantwortet worden (Zentralbl. 
f, Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., 1923). Ich muB reich in 
allen Einzelheiten auf diese VerSffentliehung beziehen und kann hier 
nur die in diesem Zusammenhange wichtigen Ergebnisse kurz anfiihren. 
Wendet man den hierffir fiblichen Tierversueh an, urn sieh fiber das 
Vorhandensein yon Pneumokokken in der Mundh6hle zu fiberzeugen, 
indem man einer weil~en Maus eine gewisse Menge des zu prfifenden 
Sputums intraperitoneal einverleibt, so bekommt man, wie bekamlt, 
in weehselndem VerhMtnis positive und negative Resultate, die posi- 
t iven betreffen aber fast ohne Ausnahme Personen, die an  akuten oder 
chronischen Entzi~ndungen der Sch]eimh~ute der Mund-l~achenh6hle 
leiden, zumeist starke Raucher mit der fiblichen I~aucherpha.ryngitis, 
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wahrend sieh fast  alle Personen mit  v611ig gesunden Sehleimh~uten, aueh 
als pneumokokkenfrei  erweisen. Die yon Yamaguti wiedergegebenen 
Tabellen bringen das sehr deutlieh zum Ausdruek: die starken Raueher 
sind fast alle Pneumokokkentr~ger,  die Niehtraueher, sofern aus keinem 
anderen AnlaB entziindliehe Ver~nderungen bestehen, beherbergen 
keine Pneumokokken in ihrer Mundh6hle. - -  Alle mittels der MiSuse- 
Sputum-Passage naehgeMesenen Keime geh6rten in die Gruppe der 
unklassifizierbaren Pneumokokken IV. Best~tigen sieh diese Be- 
obaehtungen weiterhin, so ist die Annahme, der irgendwie geargete 
Pneumokokkus IV sei ein Bewohner der normalen Mundh6hle, nieht 
mehr bereehtigt, vielmehr muB man dann den Sehlug ziehen, dab das 
Vorhandensein der Pneumokokken an den katarrhalisehen Zustand 
der Sehleimh~ute gebunden istl). Soweit ieh die umfangreiehe Lite- 
ra tur  fiber diesen Gegenstand fibersehle, ist hierauf zu wenig ge- 
aehtet  worden. Es sind zwar sehr groBe Reihenuntersuehungen ,,nor- 
maler"  Individuen zur Kl~rung der Frage des Pneumokokkenvor-  
kommens gemaeht worden, z. B. die grol3e Enqu6te des Rockefeller 
Inst i tuts  im Jahre  1905 (Journ. of. exp. reed. VII),  die Untersuehungen 
yon Valentine und Mishulow, Jacob Meyer und vielen anderen in den 
letzten Jahren, neuerdings die Untersuchungen von Seitz (Klin. Woehen- 
sehr. 1922, Nr. 48), um nur einige zu nennen, sic besehr~nken sieh abet  
zumeist nut  auf die statistisehe Effassung der Pneumokokkentr~ger und 
Einordnung der gefundenen Pneumokolraken naeh den einzelnen Typen 
ohne den Zustand des einzelnen Pneumokokkentragers gentigend zu 
berfieksiehtigen2). Dabei ist die Tatsaehe, dab der Pneumokokkus und 
zwar wie man damals mangels immunbiologiseher Klassifizierung nur 
aussagen konnte, der weniger virulente Pneumokokkus ~beraus h~ufig 
in F/illen yon ehronisehen Entzfindungen der Luftwege angetroffen 
wird, seit langem genau bekannt. Ieh f/ihre hier nut  die Arbeit yon 
Gromakowsl~y aus dem Jahre 1902 an, der in 23 yon 33 Fallen yon chro- 
niseher Bronchitis im Tierversueh Pneumokokken naehweisen konnte 
und zwar nut  dann, wenn man das ffiseh gesammelte Sputum im Vet- 

1) In der amerikanischen Monographie (S. 93) findet sich zwar die Angebe, 
dab naeh einer Lob~rpncumonic der betreffende Pneumokokkus I oder I I  nur dann 
noch l~ngere Zeit im Organismus erhalten und dutch Sputuminjektion nachweisbar 
blithe, wenn sich die LSsung verzSgertc oder ,,some chronic respiratory condition" 
vorlag. Anderenfalls konnten sich die Keime nicht halten, ebenso wie bei gesunden 
Personen, sei es dal~ sic dutch natttrliehe Lrbertragung yon kranken Personen zu 
Pneumokokkentr~gern geworden oder dag ihnen direkt Pneumokokkenkulturen 
in die MundhShle eingebracht w~ren (wie dies yon anderer Seite geschehen ist). 
V~rir vermissen aber jede Nmbzanwendung auf die Verhgltnisse des ominSsen 
Pneumokokkus IV. 

2) Von neueren Untersuchern steht soweit mir bekannt, allein BloomJield 
auf dem Standpunkt., daft der Pneumokokkus nieht in der nornmlen Mundh6hle 
vorkommt (Ref. im Kongrel]zentralblatt ~ ,  Heft 6) .  



144 E.K. Wolff: Untersuchungen tiber die Strepto-Pneumokokken 

h~ltnis yon 1 : 3 mit bouillon vermischt 24 Stunden lang bebrfiten lieB 
und dann erst injizierte. (Zentralbl. f. bakteriol.,  Parasitenk. u. Infek- 
tionskrankh., Abt. I, Orig. 1902, S. 212.) Aus dieser Angabe geht hervor, 
daB es sich auch hier um Pneumokokken der Gruppe IV gehandelt haben 
mug, denn sie a11ein stellen die hohen bedingungen an die Art der Ein- 
verleibung beim Infektionsversueh, w~hrend die Pneumokokken veto 
Typus I u n d  I f  in frischem Zustand in minimalster Menge und aueh bei 
Verwendung jedes indifferenten Mediums die weiBe Maus t6ten. 

Diese geringe Virulenz der Pneumokokken der Gruppe IV 1~$t sich 
am deuthchsten erweisen, wenn man versueht die Kokken yon dem 
Speichel, ihrem gewohnten Medium, zu trennen und dann dem Tier 
einzuverleiben. Yamaguti konnte zeigen, dab das Vielfache der gewachse- 
hen und in physiologischer Kochsalzl6sung aufgesehwemmten bakter ien 
erforderlieh ist, um das Versuchstier zu t6ten, als wenn man den un- 
ver~nderten bakterienhaltigen Speichel injiziert. Die Abhangigkeit veto 
gleichzeitig mit einverleibtem Medium, auf dessert bedetttung fiir die 
Anzueht avirulenter Stamme wit in unserer IV. Streptokokkenmitteilung 
naehdriicklich hingewiesen haben (Berl. klin. Woehenschr. 1921, Nr. 29), 
lieB es denkbar erseheinen, dieser Pneumokokkus entwickele sich fiber- 
haupt  erst im M~useorganismus aus einer Nicht-Pneumokokkeu-Vorstu/r 
zumal trotz ausgedehntester Untersuehungen zahlloser direkt dutch das 
Plattenverfahren gewonnener griiner MundhShlenstamme bis heute kein 
Keim gefunden werden konnte, d e r m i t  dem dutch die Tierpassage 
gewormenen Pneumokokkus zu identifizieren war1). Wit haben dieser 
Frage sehr vie1 Aufmerksamkeit zugewandt, weil sie uns yon groSem 
grunds~tzliehen Interesse schien; fanden wit bier eine bestimmte Vor- 
stufe an und konnten wit die Entwieklung zum Pneumokokkus verfolgen, 
so war eine neue basis fiir das Verstandnis der Pneumokokkenentstehung 
iiberhaupt gewonnen. 

Die friiher ausgeffihrten Untersuehungen hat ten zweierlei ergeben: 
1. der echte mit allen Merkmalen des Pneumokokkus, also such der Viru- 
lenz fiir Mause ausgestattete Keim durchl~uft den Mauseorganismus, 
ohne seine (agglutinatorisehe) Typisierung zu andern; 2. der avirulente 
Niehtpneumokokkus kann sich unter bestimmten Bedingungen an den 
M~useorganismus anpassen und wird dann zum einheitlichen ,,M~use- 
pneumokokkus".  

Im vorliegenden Fall handelt es sieh datum, da$ aus einer m~Big 

1) Dieser Schluf~ ist nattirlich nicht zwingend. Es ist sehr wohl m6glich, 
dab ein an Zahl neben dem Saprophyten der 1VfundhShle stark zurticktretender 
Pneumokokkus sich der Auffindung durch die Methode tier Plattenausspatelung 
des Speichels entzieht, zumal er auch hinsichtlich des N~hrbodens anspruchsvoller 
ist als der Saprophyt, hingegen ira Tierversuch als einziger tiberhaupt infektions- 
tiichtiger Keim sich durchsetzt, dab also clef Tierversuch die Auswahl nach der 
Pneumokokkenseite, die Plat~enkultur nach der Nichtpneumokokkenseit.e trifft. 
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virulenten uns nieht sieher bekannten Fo rm  ein in seiner Virulenz ge- 
steigerter und noeh weRer steigerungsfahiger eehter Pneumokokkus her- 
vorgeht, der eine besondere in ]edem einzelnen ~'all verschiedene agglutina- 
torische Einstellung aufweist, die mit der uns bekannten, durch die 
Anpassung an den Mguseorganismus zu erwerbenden Einstellung nichts 
gemein hat. Schon dadureh wird es sehr wahrseheinlich, dal~ zum minde- 
sten diese Auspr~gung bereits vor der M~usepassage, also w~hrend des 
Aufenthaltes in der Mundh6hle bestanden hat, wahrend die Frage, ob die 
eigentlichen Pneumokokkenmerkmale erst hierbei erworben sind, zun~chst 
often bleibt. Die erstere Annahme erhebt sich aber fast zur Gewil3heit, 
wenn man folgende Beobachtung bertieksichtigt: gewinnt man in Parallel- 
~r yon einer Reilte yon Pneumokokkentr~gern dutch den Tier- 
versueh den ,,Mundpneumokokkus", so weist ]eder eine eigene yore 
anderen unterschiedliehe immunbiologisehe Typisierung auf; untersucht 
man aber eine und dieselbe Person zu wiederholten Malen z u  verschie- 
denen Zeitpunkten, so findet sich stets derselbe, der betre]/enden Person 
eigenti~mliche antigene ~'ypus wieder. [Tabelle XIV. I)] Man wird 

Tabelle XIV. 1) 
Agglutination mit Imm.-Ser. ,,Yamajuti", hergestellt aus Stamm Y. M. P. I. 

S~amm Gez. a m  1 : 5 1 : 10 1 : 20 [ Kont ro l l se r l  Da t .  d. Aggl .  

20. X. 22 Y. M. P. 
Y. M. P. 
Y. M. P. 
Y. M. P. 

Dr. F. 
Dr. S. 
M.K. 
Dr. K. 

Io 

II. 
III. 
IV. 

29. IX. 22 
25. X. 22 
i0. XII.22 
15. I. 23 
15. I. 23 
15. I. 23 
15. I. 23 
15. I. 23 

I l l §  
§ 2 4 7 2 4 7 2 4 7  
4 + +  

+ § 2 4 7 2 4 7  

H~--H- 
§  
§24724 7  

- ~ § 2 4 7  
§ 2 4 7  

- ~ §  

m 

m 

h 

27. X. 22 
15. XH. 2~ 

! 18. I. 23 

J 
S~tmtliche St~mme gewonnen durch intraperitoneale Sputum-I_mpfung. 
Stamm Y. M. P. I--IV yon Dr. u die 4 [ibrigen yon 4 anderen Personen. 

durch Feststellung dieser Tatsaehe fSrmlich zu tier Vorstellung gedr~ngt, 
dal~ es eine ,,individuelle" (mit Beziehung auf den Wirb!)Auspr(~gung 
eines Keimes gibt, die sogar stark genug ist, die M~usepassage zu fiber- 
dauern, dab also mit anderen Worten dem Menschenpneumokokkus im 
allgemeinen ein Pneumokokkus der Person im speziellen gegeniibersteht. 
Diese Vorstellung wird dureh eine zweite Beobachtung gestfitzt: unter- 
sucht man die dutch Plattenisolierung gewonnenen gr~nen Keime der 
MundhShle der betreffenden Person (soweit agglutinabel) mit I-Iilfe der 
Agglutination auf ihre Beziehungen zum Immunserum des Pass~ge- 
pneumokokkus, so findet sieh bisweilen eine wenn auch nicht sehr hoho, 

1) Tab. X_IV u. XV sind der Arbeit yon Dr. Yamaguti entnommen. 
Virchows  Arch iv .  Bd.  24~. ~ 0  
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so doch deutliehe Agglutinabiliti~t einzelner Sti~mme (Tabetle XV). 
Es wi~re danach denkbar, dM~ aueh diese Sti~mme auf Grund der 
gleiehen Einwirkung die gleiehe Einstellung aufgepri~gt erhalten hi~tten 
oder abet diese direkt isolierten, agglutinablen Plattenst~mme sind selbst 
die Vorstu/en des Passagepneumokokkus, sind die gesuchten ,,Mund- 
hShlenpneumokokken". Ieh babe oben hervorgehoben, da~ der Vet- 
such, einen ,,echten" Pneumokckkus dureh die Methode der Platten- 
isolierung in die Hand zu b~kommen, vergeblich gewesen ist. Wenn 
man dies negative Ergebnis aueh nur mit der gr61~ten Reserve verwerten 
kann - -  zum mindesten spricht es nicht gegen die Annahme. Die Yrage 
kann hier noch nicht entschieden werden; der Versueh, diesen Platten- 
stammen unter Erhaltung der alten agglutinatorischen Einstellung durch 

Tabetle X V. 
Agglutination direkt aus Sputum (Dr. Y.) 
isolierter St~mme mit Serum Y. M. P. I. 

Stature Y 1 
, Y5 
, Y12 
,, Y16 
, Y22 
, Y25 

Gez. 

I0. I. 
10. I. 
lO.I. 
I0. I. 
i0. I. 
I0. I. 

1:5 I 1:10 

++l  + 
§247  ~l§ 

++- +_ 

§  - - ~  _ _  

Kontr. 

- - 7  

+- -  

Die fibrigen gleichzeitig isol. Stamme 
waren nicht agglutinabel. Stature u M. 
P.I .  gewonnen dutch M~tuse-Passage. 
Sputum Dr. Y. 

die Tierpassage die eigentlichen 
Pneumokokkeneigenschaften anzu- 
ztiehten und sie auf diese Weise 
dem Passagepneumokokkus gleieh- 
zumaehen~ waren bisher vergeblieh, 
doch kann dies nicht wunder neh- 
men, und als sicherer Beweis gegen 
die gemachte Annahme angeffihrt 
werden, wenn man bedenkt, weleh~ 
besonderen Bedingungen erforder- 
lich sind, um selbst den frischea 
Keim, der noch keiner Seh~digung 
der kiinstliehen Kultur  unterwor- 
fen war, zur Durehseuehung der 

weil]en Maus zu verantassen, dal] selbst in diesem Zustande die Tren- 
nung des Keimes yon dem gewohnten Medium bereits eine sehr bedeu- 
tende Beeintri~ehtigung der Infektiosit i t  bewirkt. 

Wir kommen demnaeh zu einer Vorstellung yon den Pneumokokken 
Gruppe IV, die stark yon der Mlgemeinen abweicht. Mag es dahin- 
gestellt bleiben, ob er iiberhaupt oder unter welehen besonderen Um: 
st~nden (Pneumonie?) er als echter Pneumokokkus im mensehlichen 
Organismus existiert, eins ist in hohem Mal]e wahrscheinlich, dab die 
Mannigfaltigkeit seiner Typisierung mit der yon Person zu Person unter- 
sehiedliehen Beeinflussung zusammenh~ngt. Wie Wit uns diesen Vorgang 
zu denken haben und welehe Schlfisse daraus auf die Bedeutung dieser 
Keime als Krankheitserreger zu ziehen sind, die Beantwortung dieser 
~ragen ist heute noeh nicht reif. 

Von allgemein-pathologischem Intvresae bleibt abet die Feststellung 
der 2 Entwicklungsreihen, der einen, die zur Ausbildung der einheit. 
~ichen Menschentypen ]i~hrt, des Pneumolcolclcus I als des Menschen- 
pneumolcokl~us im engsten Sinne, des Pneumolcolcl~us I I  als des unter 
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dem Ein/lufl der Abwehrleistung des immunen Organismus ausgewichenen 
Typus I, und der anderen Reihe, die die Summe der nicht recht grei]- 
baren, vor allem dutch die Einwirkung des Trgigerindividuums in ihrer 
Typisierung bestimmten Keime der Gruppe I V um/afit. 

Es lag nahe, auf Grund dieser Vorstellungen yore Wesen der Pneumo- 
kokken und ihrer Entwicklung die vielbesprochene Frage der Ent- 
8tehung der Pneumokokkenin/ektion, insbesondere der Lob~rpneumonie, 
durch Autoin/ektion oder Ansteckung erneut auizurollen. Dies soll aber 
an dieser Stelle nur so welt geschehen, als neugefundene Tatsaehen 
S~iitzen fiir die eine oder ~ndere Auffassung ergeben. 

Der Ausgangspunkt ftir alle darauf gerichteten Untersuehungen ist 
naturgem~B die genaue Durchforschung der Mundh6hlen]lora beim 
Kranken tmd Gesunden gewesen. Man hat abet meines Eraehtens mit 
Unrecht das Hauptaugenmerk allein auf das Vorkommen der Pneumo- 
kokken gerichtet und geglaubt, vor allem das Vorhandensein der eehten 
Typen zur Entscheidung der Frage heranziehen zu kSnnen. In erster 
Linie ist bier wieder die amerikanische Forsehung zu nennen, die 
nicht nur das (eben besproehene) Vorkommen der einzelnen Typen 
bei ,,normalen" Personen, sondern auch bei krank gewesenen und 
,,gefi~hrdeten" Personen studiert hat. Ich verweise wieder auf die 
Monographie Nr. 7 sowie auf die unl~ingst erschienene Arbeit yon 
Seitz. Die aus den Untersuchungen gezogenen SchluI~folgerungen 
erseheinen aber in keiner Weise zwingend, ja man kann meines Er- 
achtens die Ergebnisse mit dem gleichen Recht zur Stiitze der gegen- 
teiligen Ansicht verwenden. Die Amerikaner argumentieren folgender- 
maven (S. 90 ft. der Monographie) : die am h~ufigsten in der 1Viundh6hle 
normaler Individuen gefundenen Typen (IV) sind nur in einer Minderheit 
der l~i~lle die Erreger der Pneumonie (s. hierzu Tab. S. 130 u. S. 142). 
Hingegen finden sich die haupts~chliehsten Erreger der Pneumonie, 
die Typen I und II, praktisch niem~ls in der normalen MundhShle. 
,,Hieraus seheint hervorzugehen, da~ die dutch den Typus I und II  
verursachte Lobi~rpneumonie nieht durch einen Pneumokokkus hervor- 
gerufen wird, der sich fiir gew6hnlich in der MundhShle finder, sondern 
da~ die Infektion yon aul]en her effolgt." Die Quelle der Anstecktmg 
sind einmal die Kranken, und zwar nicht nur w~hrend der Erkrankung 
selbst, sondern ~uch -- wenn ~uch zumeist nur fiir kurze Zeit -- in der 
l%ekonvaleszenz, und dann die gesunden Personen aus der Umgebung 
Kranker, die zu Pneumokokkentr~gern werden kSnnen, SehlieBlich wircl 
auch der Staub in den Krankenzimmern als ~bertri~ger der Ansteekung 
angesehen. Diese Begrtindung setzt als selbstverstandlich voraus, dab 
der ganz bestimmt typisierte Keim primi~r gegeben sein muB, um unter 
sonst f/Jr die Infektion giinstigen Bedingungen die Krankheit zu er- 
zeugen. Sie fi~ltt in sich zusammen, wenn man den Standpunkt ver~ritt, 

10" 
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dab die Typisierung aueh im Verlaufe der Infektion erfolgen kann, 
dab sie das Ergebnis des In/elctionsablau]es und nicht seine Voraussetzung 
ist. Dieser Standpunkt hat aber mindestens so viel Berechtigung wie der 
andere; jedenfalls darf man ihn nieht nnberfieksichtigt lassen, welm man 
epidemiolbgisch so bedeutungsvolle Schlfisse zieht. 

Zum Entscheid der Frage der Autoin[elction bedarf es einer viel 
genaueren Kenntnis der ffesamten gri~nen Mundh6hlen[lora. Die Vor- 
stellung, dab der Pneumokokkus I und II  in jedem Fall yon auBen ein- 
gefiihrt werden muB, muB widerlegt werden dutch den Beweis, dab 
normalerweise vorkommende Niehtpneumokokken unter gewissen Be- 
dingungen imstande sind, die Form dieser Typerb anzunehmen, da naeh 
ahem, was wir wissen, die ausgebildeten Pneumokokken anderer Typi- 
eierung hierfiir nieht geeignet sind, auch nicht die ,normalerweise" in 
der MundhShle lebenden Keime der Gruppe IV. 

Yamaguti hat in der erw~hnten Arbeit das Ergebnis derartiger Unter- 
suehungen in exteliso mitgeteilt. Auf die dabei festgestellten eigen- 
artigen immunbiologischen Verhhltnisse der sog. echten saprophyt~ren 
Keime kann hier IIieht n~her eingegangen werden. Man erh~lt den galiz 
allgemeinen Eindruck einer ganz ungeheuren Mannigfaltigkeit der 
Erscheinuligsform, die einer Einordnung die grSBten Schwierigkeiten 
entgegensetzt. Zudem macht sich aueh bei Weiterffihrung in kiinst- 
lieher Kultur die dieser Gruppe eigene Neigung zur Variation sehr 
stSrend und jeder Klassifikation entgegengerichtet bemerkbar. Die 
Zahl der dureh die Komplementbindung nachgewiesenen Formen 
sehien unbegrenzt groB ; wohl fanden sich gelegentlich in der Mundh6hle 
einer Person neben sehr vielen anderen aueh dig gleichartig aufgebauten 
Keime, dieselbe Form trat auch bei versehiedenen Individuen auf, 
aber irgendwelehe Gesetzm~Bigkeiten lieBen sich aus diesen Befundeli 
niclat ableiten. 

DaB die bei diesen Versuchen gefibte Methodik der Plattenspatelung 
und isolierten Weiterffihrung nieht zur Auffindung yon Pnelimokokken 
ffihrte, habe ich oben erw/~hnt. Bereits ausfiihrlich habe ich die Aui- 
findung und Analyse des Mundh6hlenkeimes Y 28 dargestellt (S. 120.) 
Ich lege diesem Befunde g~nz besonderen Wert bei. Ieh brauehe das oben 
Gesagte nicht noch einmal zu wiederholen, will bier nut hervorhebeli, dab 
dieser eine Stature aus einer Untersuchungsreihe von fiber 50 Sthmmen auf 
Grund der Komplementbindung, welche aliffallenderweise eine sinnf~llige 
Beziehung zu den Pneumokokken hatte ablesen lassen, herausgefunden 
wurde. Es handelte sich uln einen in ganz besonders langen Ketten 
waehsenden, mit allen Kennzeiehen dos S~prophyten ausgestatteten 
Keim, der sieh tats~ehlieh im Tierversueh zu wie-derholten Maleli als 
verh~ltnism~Big virulent und zugleieh als anloaBbar in dem Sinne or- 
wies, da6 er aus der ersten oder zweiten M~usepassage als in jeder Be- 
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ziehung echter M~usepneumokokkus herausgezfichtet werden konnte. 
Ein sich seheinbar ~hnlich verhaltender zweiter Stamm der Unter- 
suehungsreihe (Y 24) verlor die allerdings sehwgcher ausgesprochenen 
Beziehungen zu den Pneumokokken so sehnell, dal] der zu sp~t vorge- 
nommene Tierversuch negativ ausf ie l .  

Es ist in hohem Mafte wahrseheinlich, dab der Zufall uns bier einen 
lange gesuchten Keim in die H~nde gespielt hat, der als die Vorstu/e 
eines echten Pneumokokkus zu betrachten ist. Er besitzt die not- 
wendige potentielle Virulenz und die Anpassungsfghigkeit; er besitzt 
aber weder irgendein gufteres Pneumokokkenmerkmal noch eine fixe 
agglutinatorische Einstellung, die wir bei den Keimen des Typus IV 
aueh sehon in ihren Vorstufen bestehend annahmen, so daft sich bei 
ibm und zwar unmi t te lbar  die eehte Anpassung unter Annahme der 
spezifischen Einstellung auf den Wh't vollzieht. Der Zufall, der ihn in 
unseren Besitz braehte, war um so gr6$er, als aueh diesem Keim die ffir 
die eehten Saprophyten charakteristisehe Eigensehaft der Neigung zur 
Variation nieht fehlte. Der Zustand, in dem wir ihn zuerst studiert 
hatten, verlor sieh im Laufe der weiteren Passagenl Heute hat  dieser 
Keim sowohl alle Beziehungen zu den Pneumokok_ken verloren (die 
sich iibrigens seinerzeit aueh wechselseitig erweisen lieften, indem das 
mit diesem Stamm hergestellte Immunserum mi~ den Extrakten der 
Pneumokokken positive Komplementbindung ergab) als aueh jegliehe 
Virulenz. 

Wenn man sich iiberhaupt auf e~me Vorstu/e festlegen will, halte ieh 
naeh unseren heutigen Kenntnissen die Annahme eines derartigen 
Stammes fiir bereehtigter als z. B. die yon yYeu[eld gemaehte Annahme 
der Untergruppen II. Hierftir lassen sich weder experimentelle Beweise 
erbringen, noch spreehen die statistischen Erhebungen, soweit sie 
hier iiberhaup~ verwertbar sind, in diesem Sinne. Ich halte es ftir viel 
wahrscheinlieher, gerade in einem Nichtpneumokokkus und nicht in 
einem Pneumokokkus, sei es ein atypiseher Stature I I  oder ein Stamm 
der Gruppe IV, die Vorstu/e der echten typisierten Pneumokokken zu 
suchen. 

Es ist selbstverstgndlieh, daft damit das Problem der Autoin]ektion 
nieht gelSst ist. Wenn wir auch glauben, die saprophyt~re Vorstufe des 
parasitischen Keimes in einem bestimmten Falle aufgefunden mid durch 
den Tierversuch den Beweis erbracht zu haben, daft dieser Saprophyt 
tats/~chlich zum Parasiten werden kann, so  darf doch nieht vergessen 
werden, dab weder der Meehanismus dieser Umwandlung uns bekannt 
isb, noch auch die Bedingungen des Tierversuches auf die (unbekannSen) 
der spontanen In[ektion fibertragen werden kSImenl). Diese kennen wir 

1) I)er gefundene 8aprcphyt (u stellt fiberdies ja aueh eine besondere 
Erscheinungsform unter den Saprophyten dar! 
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naeh wie vor nicht, wh" haben nur einige Anhaltspunkte, in welcher 
Richtung sie zu suehen sein m6gen und welche Faktoren in Betracht 
kommen. Es soll aber aueh nicht der Anschein erweekt werden, als ob 
wir, gestfitzt auf diese Beobachtungen, die Krankheitsentstehung in 
]edem einzelnen •alle auf die Autoin]ektion zuriiekffihren und die MSg- 
liehkeit einer Ansteckung yon aufien a limine ablehnen wollten. Das 
kann man selbstverst~ndlich nieht. Es ist sehr wohl denkbar, daft ein 
Keim, der irmerhalb des einen Organismus die typisehe Einstellung er- 
worben hat, bei einem zweiten Individuum zur Infektion fiihren kann, 
vorausgesetzt, dal~ hier die ,,Disposition" dem gfinstig ist. Diese ganze 
Fragestellung ist ja dureh das In[luenzaproblem erneut aufgerollt. Hier 
hat man sowohl flit den Influenzabaeillus wie fiir die misehinfizierenden 
Keime einen derartigen Vorgang, eine erstmalig erfolgte Anpassung und 
danaeh durch Passage erfolgte Steigerung der Virulenz angenommen und 
diesem Umstand die verderbliehe Ausbreitung der Seuehe zugesehrieben. 
Besonders wurde dadurch dem Erkl~rungsbedfirfnis ffir die Tatsaehe 
geniig~, dalt die Erkrankungsform selbst einerseits so wechselnd, dann 
abet wieder in r~umlicher oder zeitlicher Umgrenzung yon oft einheit- 
liehem Allgemeincharakter befunden wurde. An der MSgliehkeit 
soleher Einstellung ist nicht zu zweifeln, ebensowenig, dal~ sie sieh in 
direkter Ansteckung yon Mensch zu Menseh bemerkbar maeht nnd die 
Form der Erkrankung ganz allgemein mitbestimmt. Damit ist aber 
auch gesagt, dal~ die Fragestellung nicht: Autoinfektion oder Austeekung 
heil~en daft, sondern Autoinfektion und Ansteekung. Wenn also die bei- 
gebrachten Beweise geeignet sind, die Vorstellung yon der Autoinfektion 
zu stiitzen, so darf daraus nieht gefolgert werden, dab damit die M6glieh: 
keit der Ansteckung bestritten wird; ihr Zustandekommen ist aber noch 
ebenso ins Dunkel gehiillt wie das der Autoinfektion: fiir beide mfissen 
wir noeh den unbekannten l~aktor der ,,Disposition" in Rechnung stellen. 

Der Formenkreis. 
Bei den bisher besprochenen Stammindividuen war die Aufdeekung 

der gegenseitigen Beziehungen und die Ableitung voneinander oder aus 
anderen Vorstufen deshalb mSglich, weft ihre Erscheinungs/orm durch 
die Einwirkung des Wirtsorganismus im weitesten Sinne geregelt wh'd, weft 
es sich eben um echte ,, Typen" handelt, d. h. um solche, die sich ans dem 
unendlichen Formenreichtum der gesamten Gruppe durch ihre dutch den 
Wirtsorganismus ihnen aufgezwungene Einstellung hervorheben. Ganz 
besonders gilt dies ffir alle Arten Yon Pneumokokken, in gewissem 
Umfange auch, wie gezeigt werden konnte, fiir den sog. Lentakeim und 
sicherlieh auch ffir einen Teil der h~molytischen Streptokokken. Ich 
bin attf diese bisher absichtlich nicht n~her eingegangen, weft die immun- 
biologische Durchforschung dieses Formenkreises noch nieht hinreichen4 



in ihren Beziehungen zueinander und zum Wirtsorganismus. 151 

weir gef6rdert ist, dal~ man heute schon eine Ubersicht naeh ~hnlichen 
Prinzipien wie bei den Pneumokokken zu geben ill der Lage ware. 
DaB aber auch bier die gleichen Grundsatze ffir die Entstehung der 
Struktur des einzeinen Stammes m~13gebend sind, geht sehon aus der 
einen unl~ngst ersehienenen Arbeit yon Bliss (Journ. of exp. reed. 36, 
5, 1922) fiber die Seharlaehstreptokokken hervor, in der nachgewiesen 
werden konnte, dal3 die iiberwiegende Mehrzahl der bei Scharlach auf 
der entzfindeten Mund-Rachenschleimhaut gezfiehteten hgmolytisehen 
St~mme einem einheitliehen agglutinatorischen Typus angehSrten (80 ~o), 
der sich yon den unter anderen Bedingungen gezfiehteten Typen unter- 
schied. Unter weitester Berficksich~igung solcher Verh~ltnisse wird es 
sieherlich in absehbarer Zeit m6glieh sein, auch die h~molytisehe ,,Seite" 
der Streptopneumokokkengruppe naeh einheitlichen Grunds~ttzen zu 
ordnen; die Statistik allein kann hier auch niehts weiter als eine G,~nd- 
lage zur Weiterforschung darbieten; hierffir fehlt es ja nieht an Anfangen ; 
ich erinnere blo13 an die Arbeit yon Dochez, Avery und Lance/ield (Journ. 
of exp. reed. 30, 1919), die unter 125 untersuehten St~mmen 85 St~mme 
fanden, die sich in 4 Gruppen ordnen lie~en, w~hrend 40 unklassifizier- 
bar w~ren; unl~ngst hat ferner F. Meyer berichtet, d~l~ er ebenfalls eine 
Gruppeneinteflung in einige wenige Gruppen durchffihren konnte, in 
der sieh die Mehrzahl der.untersuehten St~mme einordnen liel3. (Med. 
Klinik 1923. Nr. 4.) 

Diesen wenigen durch bestimmte Einwirkungen fixierten Typen 
unserer Gruppe steht die ungeheure Anzahl nicht fixierter und daher 
aueh weder klassi/izierbarer oder im einzelnen Falle in ihrer Genese ver- 
]olgbarer Keime gegenfiber. Wir muBten uns sehon versehiedentlich 
mit ihnen beseh~ftigen, weft sie nachweislieh die Ausgangsform der 
typisierten Keime sein konnten. Ferner ist aber aueh mit der MSglich- 
keit zu rechnen, d~l~ ein einmal typisierter Keim wieder dureh irgend- 
welehe Einwirkung auf den Stand des niehttypisierten Keimes zurfiek- 
sinken kann, mit anderen Worten, dal3 der parasitische Keim zum 
saprophytischen wird. Wir haben oben darauf hingewiesen, dab dies 
im allgemeinen jedenfalls bei der gewShnliehen Plattenpassage nieht der 
Fall ist: alle unsere eehten Pneumokokken haben ihre Eigensehaften 
jedenfalls in den wiehtigsten Grundzfigen unver~ndert behalten, d. h. sie 
sind gallel6slich, optochinempfindlich, in gewissem Umfange aueh viru- 
lent geblieben, haben ihren agglutinogenen Aufbau sowie ihre F~hig- 
keit der Inulinzersetzung nieht verloren. Ich mSehte auf Grand dieser 
nunmehr langj~hrigen Beobaehtungen die yon uns seinerzeit vertretene 
entgegengesetzte Ansicht (Berl. klin. Woehensehr. 1921, S. 796) korri- 
gieren. Es seheint mir heute um vieles wahrseheinlieher, dal~ ebenso 
wie die ,,Di/]erenzierung" aueh die ,,Entdi][erenzierung" im wesentllchen 
unter de r Einwirkung des Mal~roorganismus vonstatten geht. Das lehren 
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uns die vielen Zwischenstufen der Entwicklung, die uns der Zufall in die 
Hand spielt. 

Man hat  sieh daran gew6hnt, die so h~ufig beobachteten Erscheinungs- 
formen grfinwachsender Kokken mit unvollst~tndiger Auspragung der 
Pneumokokkenmerkmale als,,atylgische" Pneumokokken zu bezeiehnenl). 
Es ist nur notwendig, mit dieser sog. Atypie irgendwelehe Vorstellungen 
zu verbinden, die fiber die Aunahme einer nieht zu durchdringenden 
Regellosigkeit hinausgehen, sonst wird ,,atypisch" einfaeh des, was man 
nieht in des Schema einordnen kann. Es handelt sieh hier entweder um 
solehe Keime, die nur eine ]?neumokokkeneigenschaft vermissen lessen, 
so z. B. die Virulenz, des Inulinzersetzungsverm6gen, die Gallel6slich- 
keit, die Schleimhtillbildung usw., oder aber man sprieht aueh yon 
,,atypisehen" Pneumokokken, wenn einzig und allein die Pneumokokken- 
form und die Wuehsart im fliissigen Medium vorhanden ist (z. B. Well- 
stein und Benson, zitiert naeh Clough 1. e.). Geht man so welt, so kann 
man nieht nur eine Reihe der yon uns als Lentakeime bezeiehneten 
St imme hierzu rechnen, sondern auch einen wechsehld groBen Prozent- 
satz ,,echter" Saprophyten, z. B. der MuudhShle. In Anbetraeht der 
groBen gestaltliehen Verinderungen, denen vorzugsweise d i e  1Wieht- 
pneumokokken unterworfen sind, die erhebliehe BeeinfluBbarkeit durch 
des N~hrmedium (Schereschewsky, Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. 
u. Infektionskrankh. 1909, 49) erscheint die morphologisehe Betrach- 
tungsweise als die unrationellste. In diesen Fil len halte ieh aus prak- 
tisehen Griinden die Bezeiehnung als ,,~typische" Pneumokokken fiir 
nieht mehr berechtigt. Man muB sieh aber natfirlieh darfiber irgendwie 
verstindigen, dean gerade im Shine unserer Vorstellungen yon der Ent- 
stehung der eehten sowie der atypisehen Formen ist es selbstversthndlieh, 
dab es irgendeine soharfe Grenze innerhalb der Entwieklungsreihe, sei sie 
auf- oder absteigend, nicht geben kann, dab man nicht mit innerer 
Bereehtigung sagen kann, we der atypische Pneumokokkus anfhSrt und 
der saprophytisehe Keim beginnt. 

Eine Reihe wichtiger Beispiele aus der Gruppe der atypischen Keime 
finden wir bei Clough (Journ. of exp. IVied. 30), daselbst auch einige 
Lit.). Es handelt sich um solche Stimme, die yon allen 3 Typenseren 
agglutiniert werden, also des Ph~tnomen zeigen, des Yoshioka (1. e.) in 
kfinstlicher Kultur  dureh sehidigende Einwirkungen auf echte Typen 
erzeugen konnte. Die Herkunft war verschieden: Lobirpneumonie, 
Bronehopneumonie, Bronchiektasien, Meningitis, Appendicitis und ~ueh 
die norma]e MundhShle. Die einzelnen Pnenmokokkeneigenschaften 
waren in wechselnder Zusammenstellung vertreten bzw. fehlend: 

1) Manche Autoren bezeichnen als ,atypisch" mit allen Pneumokokken- 
merkmalen ausgestattet e Keime, die immunbiologisch yon den ,,echten': Typen 
abweichen, also die Untergruppen v0n Typus II sowie die ganze Gruppe IV. 
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,,Zwei St~mme, V und Ba, ahnelten den Streptokokken darin, dal~ sie 
nicht vollst~ndig yon Galle 15slieh waren, Inulin nicht spalteten und in 
Traubenzueker-Ascites-Agar eine Precipitation hervorriefen. Stamm T 
war nieht vollst~ndig gallelSslich, hingegen waren alle anderen Reaktio- 
hen ffir Pneumokokken typisch" (S. 134). 

Diese St~mme waren mit Ausnahme zweier ffir weil~e M~use aviru- 
lent, aueh dureh geh~ufte Passagen liel~ sieh keine nennenswerte Stei- 
gerung der Viru]enz erzielen. Clough ist der Ansieht, dab es sieh um 
,,primitive, relativ undifferenzierte l%rmen" handelt, yon denen die 
eehten Typen mSglieherweise entstanden sein kSnnten. Das is~ gewil~ 
denkbar; man kann sieh aber auch ebensogut vorstellen, da$ diese 
Keime, oder wenigstens ein Teil yon ihnen, die Entwieklung zum echten 
Pneumokokkus schon durehgemacht hat, also bei graphischer Darstel- 
lung auf dem absteigenden Schenkel der Kurve, dessen Gipfel eben der 
eehte Typus ist, einzuordnen ist. Es fehlen uns heute die Kriterien, die 
in jedem einzelnen Fall die Diagnose gestatten, ob es sieh um einen Keim 
handelt, der noch kein Pneumokokkus ist oder um einen, der bereits 
ein Pneumokokkus war. Letzten Endes kSnnten ja die ,,atypischen" 
l%rmen aueh ohne direkte ZugehSrigkeit zum Entwieklungskreis des 
echten Pneumokokkns unter besonderen uns noch nieht n~her bekannten 
Umst~nden entstehen, obwohl dies nieht gerade wahrscheinlich ist. 

Vorlaufig mfissen wir uns darauf beschr~nken, eine mSglichs~ aus- 
gedehnte Kasuistik dieser ,,atypisehen" Formen zu treiben und uns eine 
Vorstellung fiber ihre Bedeu~ung im ~ormenkreis der Streptopneumo- 
kokken zu gewinnen. Um ein paar Beispiele der eigenen Beobachtung 
zu nennen: in einem Fall yon Dakryoeystitis f inder sieh ein Pneumo- 
kokkus (Stature 98), der bei Erhaltensein aller sonstigen Pneumokokken- 
merkmale vSllig avirulent ist, bei einem Fall yon Otitis media (Sek~ion 
612, 1921), wird aus dem Mittelohr ein eehter Pneumokokkus gezfichtet, 
w~hrend sich gleichzeitig im Blur und in der Milz ein grfiner Keim finder, 
der zwar in Diploform w~ehst, aber weder gallelSslieh, noeh optoehin- 
empfindlich und fiir weiSe M~use avirulent ist, auch keine agglutina- 
torischen Beziehungen, weder zum eigenen Ohrstamm noeh zu irgend- 
einem Pneumokokkentypus zeigte; hingegen war der Blur- und Milz- 
stamm identisch. Es gelang sp~ter~ diese beiden Stamme an die Maus 
anzupassen und mit allen Pneumokokkeneigenschaften auszustatten. 
Dies gelang wiederum nieht bei einem griinen Keim, der direkt aus 
dem Eiter einer otogenen Meningitis (1196) gezfichtet wurde: dieser 
Stature wuehs in Diploform unter Trfibnng der Bouillon, war aber 
weder galle16slich, optochinempfindlieh noeh aktuell oder potentiell 
virulent. Xhnlieh verhielten sieh zahh'eiche aus Pleuritiden, Abscessen 
verschiedenster Lokalisa~ion usw. isolierte Stamme. Diese Beobach- 
tungen lassen sich meines Eraehtens gar nicht anders erklaren, als dab 



154= E.K. Wolff: Untersuehungen fiber die Strepto-Pneumokokken 

wi res  hier mit  dem V0rgang einer EntdiHerenzierung unter dem Ein/lufi 
der Gegenwirkungen des Organismus zu tun haben. Die einfache Annahme 
einer pringiren Viridansin/elction, die nicht selten in solchen Fi~llen ge- 
macht  wird (Sawitz, Dtsch. reed, Wochenschr. 1921) gibt hingegen 
sicher keine befriedigende Erklirung.  Auf Grund unserer Kenntnisse 
yon den Fghigkeiten eines derartigen Keimes mfissen wit es ablehnen, 
so schwere Verinderungen, wie eine eitrige Meningitis auf einen Keim 
dieser Beschaffenheit zuriickzuffihren. Ich kann hieratff an dieser Sgelle 
nicht n iher  eingehen und mul~ auf die in diesem Archly erscheinende 
Arbeit yon Tsuda aus unserem L~boratorium hinweisen, der die ver- 
schiedenen Formen entziindlicher Reaktion bei verschiedenartigen 
bakteriellen t~eizen mit  Keimen dieser Gruppe im Mi~useexperiment 
studiert hat. Das angefiihrte Beispiel des Falles von Otitis zeigt in dem 
Nebeneinander yon echtem Pneumokokkus am Ausgangsherd der Er- 
krankung und dem abgeschwi~chten Keim im peripheren Blur und in der 
Milz, dab die Annahme einer , p r i m i r e n "  Pneumokokkeninfektion mit 
sekundi~rer Entdifferenzierung der Keime sehr viel Wahrscheinlichkeit 
fiir sich hat. Es liegt keine Veranlassung vor, bier nieht dieselben 
NI6glichkeiten anzunehmen, die wir ffir den h~molytischen Strepto- 
kokkus erweisen konntcn. So wie es dort unter den Einwirkungen des 
Organismus zur Entstehung des abgeschwichten Viridanskeimes kern- 
men konnte, so kann auch bier die Gegenwirkung des KSrpers die Ent-  
differenzierung des Pneumokokkus bewirken. 

Als Beweis fiir die Richtigkeit dieser Annahme mSchte ich eine Beobachtung 
yon Bull anfiihren (Journ. of exp. reed. 24). Er konnte beim Studium der experi- 
mentellen Pneumokokkeninfektion des Hundes in einem Fall 9 Tage nach der 
Injektion aus dem Herzblnt des Tieres einen in langen Ketten wachsenden vSllig 
avirulenten Keim ziichten. Eine Septieimie, die vorher bestanden hatte und 
yon einer 4 Tage w~hrenden schweren Meningitis begleitet war, war zur Zeit 
der Erhebung des Befundes bereits seit 5 Tagen abgeklungen. Ein Riickfall trat 
bezeichnenderweise spiiter nicht mehr auf. Wir haben hier also einwandffei die 
Herabdriickung des hochdifferenzierten Parasiten zum Keim veto Typus des 
gemeinen Saprophyten. Derselbe Autor beri~chtet iibrigens fiber in diesem Zu- 
sammenh~ng sehr interessante andersartige Beeindruekungen der injizierten 
Keime, Ents~ehung yon Serumfestigkeit, Beeinflussung der Agglutinabili~it usw., 
was als ebenfalls hierher gehSrig wenigstens erwghnt sei. 

Bi~rger und Ry//enberg haben 1907 (Journ. of infect, dis.) ,,Beob~ehtungen 
gewisser Eigentiimlichkeiten der Pneumokokken, die wihrend des Aufenthaltes 
im mensehliehen Organismus erworben werden", mitgeteilt. 8ie besehreiben eine 
Reihe yon Fiillen, bei denen Keime aus dem Blute geziiehte~ wurden, die eine 
Zwisehens~ellung zwisehen den Pneumokokken und Streptokokken einnahmen, 
derart, dab sie z. B. morphologiseh den Pneumokokken gliehen, sich hingegen in 
ihrem PrgcipitationsvermSgen gegeniiber Glueose-Aseites-Agar oder in ihrer Fghig- 
keit, Inulin anzugreifen, wie Streptokokken verhielten. Gelegentlieh wurde bei 
demselben Patienten bei zwei versehiedenen Blutentnahmen einmal ein ,,echter '~ 
und das andere Mal ein der~rt besehaffener Keim gezfiehtet. Diese Stimme boten 
noch insofern einige Besonderheiten, als sie sich zum Tell be] Tierpassagen in 
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echte Pneumokokken zuriickverwandelten, zum Teil alJer unbeeinflu•bar waren 
und als sie bei l~ngerer Weiterfiihrung auf kfinstlichen :Ni~hrb6den immer mehr 
ihre Pneumokokkeneigenschaften verloren und den echten (griinen) Streptokokken 
~hnlich wurden. 

Wenn wir erst fiber zahlreichere nach dieser Richttmg orientierte 
Beobachtungen vefffigcn, werden wir die schwierigen Verh~ltnisse besser 
durchschaucn. Sie werden noch dadurch kompliziert, dal3 die fraglichen 
Keime ganz allgemein mit  dcm Verlust der spezifischen Einstellung, der 
Typisierung, und der zunehmenden Ann~herung an den saprophyt~ren 
Zus~and auch ihre Einheitlichkeit und Invariabili t~t eingebfil3t haben 
und sowohl schon gleich bei Isolierung uneinheitlich zusammengesctzt  
sein kSnnen oder aber bei fortgesetzter kfinstlicher Kul tur  ihre Neigung 
zur Variation offenbaren. Clough machte bei seinen Sti~mmen gelegent- 
lich dieselbe Bcobachttmg; er meint, dab es m6glich ist, dal~ Pneumo- 
kokken ,,which are less strictly parasitic and possibly less highly 
differentiated" mehr zu Mutationen neigen als die ,,fixed types".  

Damit  berfihren wir ein grundsi~tzlieh wichtiges Unterscheidungs- 
merkmal  der saprophytischen und der parasitischen Keime. In  t t i n -  
sicht hieralff habe ieh bereits wiederholt die Einheitlichkeit oder Un- 
einheitlichkeit, die Konstanz oder Neigung zur Variantenbildung bei 
Besprechung der einzelnen Formen hervorgehoben. Ieh erinnere daran, 
dal] dem typischen einheRlichen ,,echten" Lentakeim, der bereits yon 
Anbeginn an uneinheitliche ,,atypische" Keim gegenfibergestellt wurde. 
Ich m~chte hier nur ergi~nzend einige Beispiele aus unseren Unter- 
suehungen an den Saprophyten anffihren. I m  allgemeiuen kann ich 
reich auch hier auf die Ausffihrungen yon Yamaguti beziehen, der die 
saprophyti~ren Keime eincr eingehenden Untersuchung unterzogen hut, 
berichte nur im speziellen das Sehieksal einiger bcreits mehffach ge- 
nannter  St~mme. 

Der Stature Y 28, im~erlich ein echter Saprophy~, gewonnen durch Ausspatelung 
des Speichels, hatte, wie bereits mehrfach erwahnt, mit der Komplementbindungs- 
methode Beziehungen zu den Pneumokokken erkennen lassen und sich als relativ 
m~usevirulent erwiesen. Auch das nach mehreren Plattenpassagen hergestellte: 
Immunserum hatte noch das Vorhandensein derartiger Beziehungen erwiesen; 
mit der Zeit verlor der Stature jedoch diese Gemeinschaft mit den Pneumokokken 
vSllig; gleichzeitig fiel der Tierversuch negativ aus; w~hrend der Stature sonst 
in 2--3 Tagen jede )Iaus getStet hatte, blieb nun aueh die Verimpfung groBer 
Mengen effolglos: - -  Der St~mm Y 19, ebenfalls ein ~undhShlens~prophyt, zeigte 
bei dem ersten Komplementbindungsversueh enge Beziehungen zu den Lenta- 
st~mmen; diese Eigentfimlichkeir verlor sich im Laufe weiterer Passagen v511ig. 
- -  Der Stamm Y 5, ein urspriinglich in Diploform unter Trfibung der Bouillon 
wachsender MundhShlensaprophyt, zeigt bei der 10. innerhalb 1 Monats vor. 
genommenen Uberimpfung yon Blutplatte auf Aseitesbouillon plStzlieh Waehstum 
in langen Ketten. Diese Beispiele mSgen geniigen, weitere siehe bei Yamaguti. 

Der Vergleieh mit  den Verhaltnissen bei der Typhus-Coli-Gruppe 
liegt nahe. Yamaguti ist hierauf nigher eingegangen. Der extremen 
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Invariabilitgt des Typhuslceimes steht die extreme Variabilitgt des Coli- 
keimes gegeniiber (van Loghem, Variabilit~t und Parasitismus, Zentralbl. 
f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. 83, H. 6), 
d. h. auch hier ist der Saprophyt variabel, der Parasit invariabel. Ieh 
brauche bier nieht noeh einmal darauf einzugehen, wie sich diese Vor- 
ste]lung unserer Gesamtvorstellung yore Wesen des parasitischen und 
des saprophy~ischen Keimes einffigt. 

Nach allem muB der Versnch einer immunbiologischen Klassi/izierung, 
ja jeder Klassifizierung sowohl der atypischen Pneumokokken wie der 
echten saprophytgren Keime yon vornherein zur Effolglosigkeit verur- 
teilt sein. Gewif linden sich zuf~llig ~bereinstimmungen im antigenen 
Aufbau, vielleicht auch vSllige Identit~ten, aber bei der mangelha~ten 
Fixierung dieser Eigenschaften, bei der leichten Empfangliehkeit gegen 
]egliche ~uferen Einflfisse und der dem Keim ilmewohnenden Neignng 
zur Variation entgleitet der St~mm dem Beobachter unter den H~nden 
und entzieht sich der Einordnung. 

In welchem Umfange die Gesamtheit der s~prophytischen grfinen 
Keime in den Entwicklungsgang der parasitischen Keime einzureihen 
ist, sei es ~ls Ausgangs- oder Endpunkt, ist heute noch nicht zu sagen. 
Wenn wir gelegentlich Keime saprophyt~ren Charakters linden konnten, 
die wir auf Grund der Analyse als Vorstufen der eehten Pneumokokken 
anznspreehen geneigt waren, auch wiederum derartig besehaffenen 
Keimen begegnen, wie in dem gesehilderten Experiment yon Bull, 
die hSehstw~hrscheinlich einmM ein Pneumokokkenstadium durch- 
laufen haben, so bleibt zu bedenken, daf  diese Befunde hSehst verein- 
zelt sind, dab neben einigen wenigen ,,anpafibaren" Saprophyten die 
Mehrza, hl derartiger Keime steht, die mit keinem Mittel zur Anaahme 
des parasitisehen Zustandes gedri~ngt werden kSnnen. Dies zwhigt uns, 
den saprophytgren Keimen doch mehr Beachtung zu schenken, als bisher 
fiblich und sie nicht summariseh abzutun, sondern ebenfalls, so miihsam 
es ist, die Individualanalyse durchzuftthren; dana wird man auch bei 
ihnen auf wiehtige yon der l~asse abweichende Erscheinungsformen 
stoSen und unsere Vorstellung des ganzen Formenkreises an Inhalt ge- 
whinen. 

Der Ansehluf des hi~molytisehen Formenkreises an den ,,grfinen" 
wurde bereits mehrfach erw~hnt. In der :Frage der Umwandlung der 
hamolytischen in die Viridansform sind wir inzwischen fiber die j~ 
verschiedentlich -- zuletzt yon Hintze und Ki~hne (Zentralbl. fi Bak- 
teriol., Parasitenk. u. Infektionskranlda., Abt. I, Orig. 88) --best~- 
tigten Umwandlungen vermittels des tierisehen Organismus hhiaus- 
gekommen und zu iibersiehtlicheren Versuchsanordnungen gelangt. 
Kuczynstci konnte zeigen (Vorl. Mitt., Klin. Woehenschr. 1922, S. 1413) 
daft man hi vitro mit verseiften Myelinen als Basis unter Zusatz 
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kleinster Mengen yon Peptiden, Maltose oder Serum fiir eine Anzahl 
hamolytiseher Keime -- und zwar fiir jeden gesondert -- ein Opti- 
mum oder besser ein Minimum an Nghrmaterial ausfindig machen 
kann, bei dem zwar noeh ein Angehen de r  Kultur  effolgt, aber jener 
partielle t tungerzustand erzeugt wird, der gerade fiir die Entstehung 
und Behauptung des Viridansphgnomens wichtig ist; der ursprttng- 
lieh eingesgte hgmolytisehe Keim verlor voriibergehend oder auch 
dauernd seine hgmolytisehen Eigensehaften und sank zum Viridans 
herab. 

Ob allerdings der in vitro oder in vivo aus dem Haemolyticus zum Viri- 
dans umgewandelte Keim seinerseits wieder als Glied des Pneumo- 
kokkenkreises aufznfassen ist, lgl~t sich heute noeh nicht mit Sicherheit 
entseheiden. Bis jetzt  hatte es den Ansehein, ~ls ob die Beeintrgchtigung 
der Funktionen stets so erheblieh war, dal~ auch die ]~ghigkeit der An- 
passung an den tierisehen Organismus unter Ausbildung der Pneumo- 
kokkenf0rm verloren war. Es ist bisher auf keine Weise gelungen, 
einen derartigen Keim, der stets in Diploform wgchst, galleunlSslieh, 
optochinunempfindlich, Inulin nieht spaltend usw. ist, aueh nut  eine 
nennenswerte Virulenz fiir die weil~e Maus zu verleihen. MSglicherweise 
fiihrt hier eine Verbesserung der Teehnik welter. Das Urteil: ,,~npal~bar" 
oder ,,nieht anp~Bbar" ist doch nur mit der Reservatio mentalis: ,,naeh 
Ma~gabe der uns heute zur Verfiigung stehenden Teehnik" zu bewerten. 
Vielleicht haben wir aber in diesen Formen tatsgchlich so starke 
Schgdigungszustgnde vor uns, da{~ jegliehe auch potentielle Virulenz 
fehlt. Vielleicht kommt es auch bei den genannten Umwandlungsver- 
suchen zu uns noch nieht bekannten Zwischenstufen, die zwar nieht wie 
der Pseudoviridans naeh kurzer Plattenpassage wieder zur hgmoly- 
tisehen Wuchsform zurficksehlagen, aber noeh die :Fghigkeit zur An- 
passung unter Beibehaltung der Charaktere als griiner Stature besitzen. 
An der Beantwor~ung dieser Frage hgngt ja letzten Endes auch d~s Pro- 
blem des Lentakeimes. 

So linden sich allenthalben Liicken unserer Kenntnisse. Wir hoffen, 
d~l~ die weitere Forschung, dureh die vorliegenden Untersuchungen an- 
geregt, die hier zutage liegenden Probleme yon neuem angreift und klgrt. 
Wir selbst halten es fiir eines der wiehtigsten Ergebnisse, festgestellt 
zu haben, dal~ die gro~e Gruppe der Streptopneumokokken yon den 
reinsten Saprophyten bis zu den echten Parasiten trotz aller Verschieden- 
heiten der Erseheinungsform insofern zus~mmenhgngt, als sieh nicht 
nur allenthalben Uberg~nge linden lassen, sondern es aueh gelingt, die 
naturgegebenen Phgnotypen experimentell nachzubilden und in ihrem 
Wesen zu analysieren. Damit haben wir erneut einer alien Forderung 
yon Lubarsch, der stets die Einheitlichkeit der ganzen Gruppe betont 
hat, Geniige geleistet. 
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Wir legen ferner gewissen Weft auf die Feststellung der immun- 
biologischen Beziehungen ~ul3erlich differenter Keime. Die Methode der 
Komplementbindung gestattet uns, fiber die Methode der Agglutination 
hinaus Gruppenchar~ktere festzulegen, die scheinbar saprophytische 
Keime in enge Beziehung zu den parasitischen Keimen zu rficken im- 
stande sind. tiler haben sich wichtige Rfickschliisse auf die gegenseitige 
Bewertung beider immunbiologischer Methoden einerseits und die Be- 
ziehung immunbiologischer Ph~nomene zum Wirtsorganismus anderer- 
seits ziehen lassen. 

An einer neuen Klassifizierung ist uns nichts gclegen. D~s Bacte- 
rium ist nur insowei~ Gegenstand unserer Untersuchung, als sein Zustand 
Riickschliisse auf das Infektionsgeschehen zulaBt, als wit daraus eine 
Bereicherung unserer Vorstellungen der In[el~tionskrankheit erwar~en 
k6nnen. ,,Erst dann, wenn wit uns i~ber alle Einzelheiten des Kampfes 
zwischen Zellen und Bakterien klar geworden sind, wenn wit wissen, wie 
die Bakterien auf die Zellen wirken, ob mechanisch oder chemisch, d. h. 
dutch bestimmte Gi/te, wenn wir wissen, wie sich die Zellen dagegen 
wehren, werden wit die Pathogenie der In]ektionskrankheiten verstehen/' 
(Virchow.) 


