Uber die Agglutination der Tuberkelbazillen und iiber die
Verwertung dieser Agglutination.”
(Aus dem Institut fiir Infektionskrankheiten in Berlin.)
Von
Dr. R. Koch.

Nachdem man gefunden hatte, dafl das Serum von Tieren, welchen Bakterien in-
jiziert wurden, nach einer gewissen Zeit agglutinierende Eigenschaften gegen dieselben Bak-
terien erhdlt und dafB ferner das Serum von Menschen agglutinierend auf Typhusbagzillen,
Choleravibrionen und Pestbakterien wirkt, wenn die betreffenden Menschen an Typhus,
Cholera oder Pest erkrankt waren, lag es nahe, auch das Blut von Tuberkultsen darauf
zu priifen, ob es die Tuberkelbazillen zur Agglutination bringt. Einer derartigen Unter-
suchung stellen aber die Tuberkelbazillen dadurch ein Hindernis entgegen, daf sie in
ihren Kulturen kompakte Massen bilden, welche sich gewissermaflen schon in einem
agglutinierten Zustande befinden.

‘ Dieses Hindernis hat Arloing?) dadurch iberwunden, daB er die Tuberkel-
bazillen lange Zeit hindurch auf Kartoffeln ziichtete und auf diese Weise schlieBlich
eine Kultur erhielt, welche nicht mehr in fest zusammenhé@ngenden Massen, sondern
in der Fliissigkeit ziemlich gleichméfig verteilt, emulsionsartig wachst. In Gemein-
schaft mit Courmont prifte Arloing derartige Tuberkelbazillenkulturen auf
ihre Agglutinationsfdhigkeit und erhielt mit denselben, wenn ihnen Blutserum oder
serdse Erglisse von tuberkuldsen Menschen und Tieren zugesetzt wurden, positive Re-
sultate. Beide Autoren, hauptsichlich Courm o nt, haben dann in zahlreichen Publi-
kationen die Agglutination der Tuberkelbazillen beschrieben und die Verwendung der-
selben zur Frithdiagnose der Tuberkulose empfohlen. Die Reaktion des Serums soll
in einzelnen Fillen von sicherer Tuberkulose ausbleiben und auch gelegentlich bei Nicht-
tuberkulosen eintreten, aber im allgemeinen so zuverlissig sein, da sie praktisch brauch-
bar sei. Einige franzésische Autoren, in Deutschland nur Bendix3), haben diese
Angaben bestitigt. Dagegen haben C. Fraenkel, Lubowsky, M. Neisser,
Dieudonné, Horcicka, Beck und Rabinowitsch?* das Arloing-
Courmontsche Verfahren weniger giinstig beurteilt; sie erhielten viel haufiger ab-

1) Aus Deutsche Medizinische Wochenschrift, 1901, Nr. 48. — Nach einem Vortrage, welcher
auf Veranlassung des Deutschen Zentralkomitees zur Errichtung von Heilstétten fiir Lungenkranke
in dem zu Berlin abgehaltenen Informationskursus der Heilstittenchefirzte am 26. Oktober 1901
im Institut fiir Infektionskrankheiten gehalten wurde.

2YArloing et Courmont, Del’agglutination du bacille de Koch. Zeitschrift fiir Tuber-
kulose und Heilstdttenwesen Bd. I. :

%) Deutsche Medizinische Wochenschrift 1900, Nr. 14. ’

1) Zeitschrift fiir Hygiene und Infektionskrankheiten Bd. XXX VII, p. 205, wo auch die iibrigen
Literaturangaben zu finden sind.
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weichende Resultate und halten deswegen das Verfahren fiir unsicher und zur Frith-
diagnose unbrauchbar.

Als ich mich bei meinen Untersuchungen iiber die Beziehungen der Perlsucht
zur menschlichen Tuberkulose veranlaft sah, auch die Agglutination als Mittel zur
Unterscheidung der beiden Bakterienarten heranzuziehen, versuchte ich zunichst das
von Arloing-Courmont angegebene Verfahren. Aber sehr bald muBte ich mich
davon iiberzeugen, dafl dasselbe fiir den praktischen Gebrauch viel zu umsténdlich
ist und keine gleichméBigen und zuverlissigen Werte gibt. Die Kulturen miissen sehr
sorgfiltic angelegt und behandelt werden, sie miissen 8-—12 Tage im Briitapparat bleiben
und oft geschiittelt werden. Trotz aller Sorgfalt fallen die Kulturen nicht immer gleich-
méBig aus, ihre Agglutinationsfahigkeit ist verschieden!), weswegen Arloing-Cour -
mont raten, die Kulturen vor dem Gebrauch mit Serum von bekanntem Aggluti-
nationswert auf ihre Brauchbarkeit zu priifen. -

Ich habe deswegen versucht, auf andere Weise die Tuberkelbazillen in einen Zu-
stand zu versetzen, in welchem sie agglutinationsfihig sind, und es stellte sich sehr bald
heraus, daB dies sehr einfach und ohne die langwierige Behandlung, welche Arloing -
Courmont angewendet haben, zu bewerkstelligen ist.

Bei der Ausarbeitung des im nachstehenden zu beschreibenden 'Agglutinations-
verfahrens und der damit an Tieren und Menschen angestellten mithsamen und zeit-
raubenden Versuche ist Herr Dr. F. Neufeld, Assistent am Institut fiir Infektions-
krankheiten, mein Mitarbeiter gewesen. Die Verwertung der Agglutination fiir die Be-
handlung der Tuberkulésen in der Krankenabteilung des Instituts hat fast ausschlieB-
lich in den Hénden des Herrn Stabsarzt Dr. F. K. Kleine gelegen. Beiden Herren
tithle ich mich fiir ihre unermiidliche und wertvolle Assistenz zu vielem Dank verpflichtet.

- L. Beschreibung des Agglutinationsverfahrens.

Jede beliebige Kultur von Tuberkelbazillen kann in folgender Weise agglutinations-
f8hig gemacht werden.

Die Kultur, welche in einem Kélbchen auf der Kulturflissigkeit schvvlmmend
geziichtet ist, wird auf einem Filter gesammelt und zwischen FlieBpapier gepreft, um
die anhingende Fliissigkeit zu entfernen. Man wiigt dann eine bestimmte Menge der-
selben, z. B. 0,2 g, ab und verreibt sie in einem Achatmdérser zuerst mit wenigen Tropfen
einer schwachen Natronlauge (es geniigt '/,, Normal-Natronlauge). Unter mdoglichst
kréftigem und gleichméBigem Reiben wird allméhlich mehr Natronlauge zugesetzt bis
zum Verhéltnis von 1 Teil Kultur aut 100 Teile Natronlauge, in dem hier angenommenen
Verhéltnis also 0,2 Kultur auf 20 ccm Fliissigkeit. Es ist notwendig, die Kultur recht
griindlich zu verarbeiten, da die Tuberkelbazillen durch die Natronlauge aus ihrem
festen Verbande gelost werden sollen und um so mehr Bazillen frei und damit agglu-
tinationsfahig gemacht werden, je besser die Mischung und Verreibung geschieht. In
der Regel braucht man zu dieser Operation 15 Minuten.

Hierauf wird die so erhaltene dicke Fliissigkeit in einer Handzentrifuge?) 6 Mmuten
lang zentrifugiert, mit einer Pipette von dem Bodensatz abgefiillt und mit verdinnter
Salzséiure bis zu schwach-alkalischer Reaktion gebracht. In diesem Zustande ist die
Flissigkeit noch zu konzentriert; sie mufl, um zum Gebrauch fertig zu sein, noch verdinnt

YArloing-Courmont,l c. p. 16: ,,Malgré toutes les précautions indiquées ’appré-
ciation de la limite du pouvoir agglutinant n’est pas toujours facile, parce que Iaptitude des cultures
4 se laisser agglutiner peut présenter d’assez. grandes différences.**

2) Wir benutzen eine Handzentrifuge, welche von F. und M. Lautenschlidger in Berhn, Oranien-
burgerstrafle 54, bezogen ist; dieselbe gibt bei 88 Kurbeldrehungen in der Minute 2000 Umdrehungen.



696 Uber die Agglutination der Tuberkelbazillen usw.

werden, und zwar geschieht dies mit einer 0,5proz. Karbolsédure- und 0,85 proz. Koch-
salzlosung (dieselbe mull durch mehrfaches Filtrieren von allen Triibungen befreit sein).
Der zentrifugierten Aufschwemmung der Tuberkelbazillen wird von der Karbolkoch-
salzlésung soviel hinzugesetzt, daBl die urspriingliche Menge der Kultur in der fertigen
Fliissigkeit 3000 fach verdimnt ist (abgesehen von dem abzentrifugierten Teil derselben).
Diese Testfliissigkeit sieht fast wie reines Wasser aus; nur bei schrig einfallendem Licht
und gegen einen dunklen Hintergrund gehalten, erscheint sie in einem Reagenzgldschen
schwach opaleszierend. ’

In einem davon angefertigten mikroskopischen Priaparat sind die Tuberkelbazillen
einzeln oder nur noch zu wenigen Exemplaren zusammengelagert und gleichmiBig
iiber das Gesichtsfeld verteilt.

Der Zusatz von Karbolsure zur Verdiinnungsfliissigkeit ist notwendig, weil zur
vollstindigen Ausbildung der Agglutination die Proben 24 Stunden lang im Briitapparat
gehalten werden miissen und wahrend dieser Zeit die stérende Entwicklung von anderen
Bakterien zu verhiiten ist; der Kochsalzzusatz wirkt befordernd auf die Agglutination.

Mit einer so zubereiteten Testfliissigkeit erhélt man schon sehr gute Resultate,
auf jeden Fall weit bessere als mit dem Arloing-Courmontschen Verfahren. Da
aber der Agglutinationsvorgang, wie nicht mehr zu bezweifeln ist, ein rein chemischer
ProzeB, eine Art Fillung ist, so haben wir uns bemiht, das Verfahren noch weiter zu
verbessern und mit moglichst gleichméfigen Gewichtsmengen zu arbeiten. Zu diesem
Zwecke ist die feuchte Bazillenmasse, bei welcher der Wassergehalt doch immer ein
schwankender sein wird, wenig geeignet. Wir haben deswegen getrocknete Tuberkel-
kulturen benutzt. Allerdings kénnen dieselben nicht ohne weiteres verarbeitet werden,
da sie sich mit Natronlauge nur unvollkommen verreiben lassen. Wenn man sie aber,
wie es zur Herstellung des Neu-Tuberkulins geschieht, vollstindig zu Staub verreibt
(beschrieben ‘in meiner Abhandlung iiber neue Tuberkulinpriparate, Deutsche Medi-
zinische Wochenschrift 1897, Nr. 14)!), dann kénnen sie sofort, auch ohne Mischung mit
Natronlauge, zur Testfliissigkeit verwendet werden®). Dieses Préparat hat noch den
Vorteil, dafl man sich davon einen gewissen Vorrat halten, genaue Mengen abwigen und
eine in ihrer Zusammensetzung stets gleichwertige Testfliissigkeit daraus bereiten kann.

Unser Verfahren zur Herstellung der Testfliissigkeit ist folgendes: 0,1 g des Pré-
parats wird mit der frither erwéhnten Karbolkochsalzlosung im Achatmorser sorgfaltig
verrieben und gemischt, zuerst mit wenigen Tropfen, dann allméhlich mit mehr Flissig-
keit bis zum Verh&ltnis von 1 :100. Dann wird 6 Minuten zentrifugiert, vom Bodensatz
abgegossen und mit Karbolkochsalzlosung nochmals 10fach, d.h. auf 1:1000 verdiinnt.
In dieser Verdiinnung la8t sich die Fliissigkeit im Eisschrank etwa zwei Wochen kon-
servieren. Zum Gebrauch wird nach Bedarf genommen und wieder mit Karbolkoch-
salzlosung 10fach verdiinnt, so daB die fertige Testfliissigkeit eine 10000fache Ver-
diinnung oder vielmehr Aufschwemmung der staubférmigen Tuberkelbazillen bildet.
Auch diese Fliissigkeit hat das Aussehen von Wasser und zeigt nur eine Spur von Opa-
leszenz?).

1) s. diese Werke p. 6581f. D. Herausgeber.

%) Das fertige Praparat, welches aus getrockneten und in Xugelmiihlen zu feinstem Staub
verriebenen Tuberkelbazillen besteht, kann von den Farbwerken vorm. Meister, Lucius & Briining
in Hoéchst a. M. bezogen werden.

3) Unser Agglutinationsverfahren war bereits vollstindig ausgebildet, als Romberg in
der Deutschen Medizinischen Wochenschrift 1901, N. 18 iiber eine von v. B eh rin g hergestellte
Flissigkeit Mitteilung machte, welche er zu Agglutinationsversuchen mit dem Serum von tuber-
kulosen Menschen benutzt hat.
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Wenn man der fertig préparierten Testfliissigkeit eine solche Menge von stark
agglutinierendem Serum hinzufiigt, dafl eine kriftige Reaktion eintreten muf, also
wenn z. B. ein Serum, welches in einer Verdiinnung von 1 : 3000 nach 24 Stunden noch
eben deutliche Agglutinationserscheinungen gibt, mit der Testfliissigkeit in einem Ver-
héltnis von 1 :10 oder auch 1 :25 gemischt wird, dann zeigt sich die Agglutination
nach wenigen Minuten, namentlich, wenn das Reagenzglischen in der geschlossenen
Hand warm gehalten wird. Die Mischung wird triiber, es bildet sich ein flockiger Nieder-
schlag, welcher sich mehr und mehr zusammenballt, zu Boden sinkt und schlieBlich
eine vollig klare Flussigkeit zuriicklaBt. Dieser Versuch gelingt besonders gut, wenn
statt der 10000fachen Verdiinnung die 1000fache (die Stammifliissigkeit) genommen
und als Kontrolle eine Mischung derselben mit dem Serum eines unbehandelten Tieres
daneben gehalten wird. In dem einen Glischen kommt dann der Niederschlag sofort,
in dem anderen bleibt die Mischung génzlich unveréndert und klar.

Wird die Mischung von Serum und Testfliissigkeit nur im Verh&ltnis von 1 : 100
und weniger, also mit immer mehr abnehmenden Mengen von Serum, hergestellt, dann
tritt die Reaktion nicht mehr so schnell ein, sondern erfordert eine immer léngere Zeit-
dauer zu ihrem Zustandekommen. Erfahrungsgemdf ist aber nach 15—20 Stunden
der allergroBte Teil der Reaktion abgelaufen, und man kann darauf rechnen, daf, wenn
diese Zeit innegehalten wird, unter sich vergleichbare Werte erhalten werden. Aber
nicht allein die Zeitdauer der Reaktion, sondern auch die Temperatur, bei welcher die
Proben gehalten werden, und das Quantum der Mischung miissen sich immer ganz
gleich bleiben. Wir setzen unsere Mischungen deswegen stets nachmittags in der gleich
zu beschreibenden Weise an, lassen die Proben iiber Nacht im Brutapparat und unter-
suchen sie am nichsten Morgen. '

Um alles, was sonst noch zur Technik der Agglutination gehért, gleich hier zu
erledigen, sei erwéhnt, daB das Blut der zu untersuchenden Person mit einem Schropf-
kopf entnommen und méglichst bald zentrifugiert wird, um ein klares Serum zu erhalten.
Soll das Serum konserviert werden, dann geschieht dies am besten durch Zusatz von
einer Flussigkeit, welche 5,5%, Karbolséure und 209, Glyzerin enthilt, und zwar kommt
ein Teil dieser Fliissigkeit auf neun Teile des Serums. Zum Abmessen des Serums be-
nutzt man Pipetten, an welchen ein Kubikzentimeter in 100 Teile geteilt ist. Wir priifen
das Serum in Verdiinnungen von 1 :10, 1 :25, 1:50, 1:75, 1:100, 1 :150, 1 :200,
1:300 usw. Um diese Verdiinnungen in méglichst {ibereinstimmenden Mengen von
Fliissigkeit zu erhalten, nehmen wir zur:

Verdinnung von 1 : 10, Serum 0,1, Testfliissigkeit 0,9,

” » 1o 2B, 0,04, » 1,0,
»s » 1150, 0,02 " 1,0,
» » 1t 75, 0,02 " 1,5,
, » 1:100, ,, 0,02 » 2,0.

Verdiinnungen von mehr als 1 :100 werden mit entsprechend groBeren Mengen
von Testfliissigkeit, und Verdiinnungen von mehr als 1 :1000 mit verdiinntem Serum
hergestellt. Um eine gleichméBige Mischung zu erhalten, wird zuerst das Serum in die
Reagenzgliser gefiillt, dann die Testfliissigkeit hinzugefiigt und umgeschiittelt. Selbst-
versténdlich wird eine, Probe der unvermischten Testfliissigkeit als Kontrolle neben
den Mischungen aufgestellt.

Die Agglutinationswerte des Serums bewegen sich beim Menschen, wie wir spéter
sehen werden, in verhdltnisméBig niedrigen Grenzen. Man setzt deswegen ein derartiges
Serum zur Agglutinationsprobe -zunéchst nur in Verdimnungen von 1 :10 bis 1 :50
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oder hochstens 1 : 100 an. Nehmen wir aber an, wir hitten es mit einem noch bis 1 : 100
agglutinierenden Serum zu tun, dann wiirde bei der Untersuchung, nachdem die Proben
15—20 Stunden im Brutapparat gestanden haben, folgendes Aussehen gefunden werden.

Im Glaschen mit der Verdiinnung von 1 :10 liegt am Boden eine zusammen-
geballte flockige Masse mit dariiberstehender ganz klarer Fliissigkeit. Die Verdiinnung
1 : 25 hat anndhernd dasselbe Aussehen, aber der Niederschlag ist lockerer. Bei 1 : 50
ist der Niederschlag noch nicht zu Boden gesunken, er schwebt in Form von kleinen
Flocken, gleichméfig in der Fliissigkeit verteilt. Bei 1 :75 ist der Niederschlag noch
deutlich als schwebende Flocken zu erkennen, aber er ist schon erheblich feiner als auf
der vorhergehenden Stufe. Die Verdiinnung von 1 : 100 erscheint zunéchst nur ein wenig
getriibt, und erst bei genauem Zusehen und bei richtiger Beleuchtung, d. h. bei schrig
einfallendem Licht und dunklem Hintergrunde, erkennt man noch deutlich einen sehr
feinen, in der Fliissigkeit gleichm#fBig verteilten Niederschlag.

Wirde man in diesem Falle noch weitere Verdiinnungen angesetzt haben, dann
hiitte die Probe bei 1 : 150 vielleicht noch eine Andeutung von Triibung, aber keinen
makroskopisch sichtbaren Niederschlag ergeben. Dariiber hinaus waren dann die Proben
von demselben Aussehen gewesen wie die Kontrolle.

" Bs ist durchaus notwendig, daB man ein fiir allemal ein- ganz bestimmtes optisches
Kennzeichen als Grenze der Agglutinationserscheinung annimmt, wenn man unter sich
vergleichbare Werte erhalten will. Fiir unsere Untersuchungen haben wir als Grenze
das Vorhandensein eines bei makroskopischer Betrachtung eben noch deutlich erkenn-
baren schwebenden und gleichmé#fig verteilten Niederschlags angenommen. In zweifel-
- haften Fallen wurden die Proben von mehreren geiibten Beobachtern besichtigt, und
wenn nur einer in seinem Urteile abwich, dann wurde das Resultat als ein negatives
verzeichnet.

Es erfordert einige Ubung, um das Vorhandensein der letzten Spuren des Nieder-
schlages sicher zu erkennen. Aber wenn man erst eine Anzahl von Agglutinationen,
namentlich mit einem hochwertigen Serum, welches alle Abstufungen der Reaktion
zeigh, gesehen hat, dann gewinnt man sehr bald die nétige Sicherheit.

Nicht unerwihnt mdchte ich lassen, daf das konservierte Serum seinen Agglu-
tinationswert nicht unveréindert bewahrt. Derselbe kann innerhalb weniger Wochen
erheblich herabgehen. Auch ist zu beachten, daf die Stammtestfliissigkeit (Verdiinnung
von 1 :1000) sich nicht linger als etwa 14 Tage hdlt. Wenn die Flasche oft gedffnet
ist, in der Warme und am Licht gestanden hat, dann kann sie sogar schon friiher un-
brauchbar werden, was sich dadurch zu erkennen gibt, daB ihre Fallbarkeit zunimmt
und dafl sie gewissermaBen {iberempfindlich wird. Es kann dann geschehen, daB ein
Serum mit alter Testfliissigkeit einen etwas hoheren Titer gibt, als mit einer frisch pri-
parierten Testfliissigkeit.

Nachdem unser Agglutinationsverfahren selbst so genau beschrieben ist, daBl wohl
ein jeder imstande sein wird, dasselbe anwenden und nachpriifen zu konnen, gehe ich
dazu iiber, die Ergebnisse, welche die Anwendung des Verfahrens auf die Untersuchung
von tuberkulésen und nichttuberkulésen Menschen und Tieren geliefert hat, mitzuteilen.

II. Anwendung des Agglutinationsverfahrens auf Tiere.

Uber die Agglutination der Tuberkelbazillen durch das Serum von Tieren haben
bisher meines Wissens nur Arloing und Courm on t berichtet. Dieselben geben
an, daf normale Kaninchen kein Agglutinationsvermégen besitzen, Ziegen dagegen
ein ‘schwaches; Kélber haben keins, erwachsene Rinder ungefihr 1 : 5, der Hund soll
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gewohnlich 1 :5 besitzen und gelegentlich 1 : 10 und selbst 1 :20 erreichen kénnen.
Bei tuberkults gemachten Kaninchen stieg das Agglutinationsvermdgen auf 1 : 10 und
selten auf 1 :20, in einem Falle auf 1 : 80. Bei Hunden konnten Arloing-Cour-
mont durch Injektion von abgeschwichten Kulturen das Agglutinationsvermégen
auf 1 :300, in einem Falle sogar bis auf 1 : 600 treiben. Bei Ziegen gelang ihnen dies
nur bis 1 :80, und bei Rindern bis 1 : 20. ‘

Von diesen Mitteilungen der beiden franzdsischen Forscher haben eigentlich nur
die Angaben iiber das kiinstlich erhdhte Agglutinationsvermdogen bei Tieren, welche
mit Kulturen der Tuberkelbazillen behandelt wurden, ein erheblicheres Interesse. Dal
bei Tieren auch ohne eine solche Behandlung sehr geringe Agglutinationswerte vor-
kommen wiirden, liel sich bei den Erfahrungen, welche in dieser Beziehung mit anderen
Bakterienarten gemacht sind, auch fiir die Tuberkelbazillen erwarten. Wir haben des-
wegen bei unseren Untersuchungen auf diese ganz geringen spontanen Agglutinations-
erscheinungen keinen besonderen Wert gelegt und die normalen Tiere meist nur auf
ein Agglutinationsvermdgen von 1 :25 und dariiber gepriift, dfters auch auf 1 :10,
aber niemals unterhalb dieses Wertes.

Von 30 normalen Kaninchen fanden wir 28, deren Serum bei einer Verdiinnung
von 1 : 25 noch keine Agglutinationswirkung zeigte (sieben von diesen Tieren verhielten
sich auch bei 1 : 10 negativ, zwei waren bei 1 : 10 positiv). Bei zwei Kaninchen war
dagegen das Serum schon vor jeder Behandlung in der Verdiinnung von 1 : 25 agglu-
tinierend.

Unter 11 Ziegen gaben 10 bei 1 : 25 keine, ein Tier dagegen eine schwache Reak-
tion. Zwei Esel reagierten bei 1 : 25 nicht. Zwei normale Hunde reagierten bei 1 : 25
ebenfalls nicht. Drei normale Rinder gaben bei 1 :25 keine Reaktion, ebensowenig
auch drei Rinder, welche auf Tuberkulin reagiert hatten.

Sehr eigentiimlich ist das Verhalten von Pferden, von denen 10 untersucht wurden.
Sie hatten simtlich ein spontanes Agglutinationsvermégen von 1 :25, zwei Tiere so-
gar 1 :50.

Es geht aus diesen Beobachtungen hervor, da.B das spontane Agglutinationsver-
mogen bei verschiedenen Arten von Tieren ein sehr wechselndes ist. Besonders auf-
fallend ist es, daB bei Arten, welche in der Regel keine oder doch wenigstens keine er-
hebliche Agglutination besitzen, einzelne Individuen angetroffen werden mit Agglu-
tinationswerten bis zu 1 :25 und beim Pferde selbst bis 1 :50. Ob solche spontan
stirker agglutinierenden Tiere der tuberkul6sen Erkrankung gegeniiber ein besonderes
Verhalten zeigen, konnten wir an den wenigen Exemplaren, welche uns bisher zur Ver-
fligung standen, nicht feststellen.

Mit der kiinstlichen Steigerung des Agglutinationsvermdgens bel Tieren sind wir
erheblich weiter gekommen als Arloing und Courmont.

~ Am leichtesten gelang es bei Ziegen, das Agglutinationsvermdgen zu erhthen.
Die Tiere, 25 an der Zahl, wurden nach den bekannten Prinzipien der Immunisierung
mit abgetSteten und auch lebenden Kulturen der Tuberkelbazillen teils subkutan, teils
intravends behandelt und erlangten schon nach einer oder wenigen Injektionen eine
Agglutination von 1 : 50 und selbst 1 :100. Durch fortgesetzte Behandlung konnten
fiinf Ziegen bis fiber 1 :1000 und eine bis 1 : 1500 gebracht werden.

Auch bei Kaninchen ist es uns gelungen, wenn auch schwieriger als bei Ziegen,
ziemlich hohe Agglutinationswerte zu erreichen. Zehn Tiere erlangten Werte zwischen
1:100 und 1 :400.

Bei einer gréfieren Anzahl von Rmdern welche mit erheblichen Mengen von Tu-
berkelbazillen infiziert waren, wurden Agglutinationswerte von 1 : 10 his 1 : 50 gefunden.
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Eins von diesen Tieren, welches wiederholt Tuberkelbazillen in steigenden Mengen
erhalten hatte, erreichte einen Agglutinationswert von 1 :200, konnte aber trotz
verschiedener Versuche, die Agglutination weiter zu steigern, bisher nicht héher
gebracht werden.

Pferde erhielten dagegen schon nach wenigen Injektionen einen Wert bis zu 1 : 200.

Esel verhielten sich &hnlich wie Ziegen. Sie kamen nach kurzer Behandlung auf
1:200 bis 1 :400. Bei einem Tiere ist es sogar gelungen, den Agglutinationswert von
1 :3500 zu erreichen. ‘

Um das Agglutinationsvermdgen entstehen zu lassen oder, wenn es bereits vor-
handen ist, weiter zu steigern, bedarf es immer deutlicher, womdglich starker Reaktionen.

Das Agglutinationsvermégen zeigt sich nicht sofort, sondern erst einige Tage
nach der Injektion; es erreicht vom 7.-—10. Tage den hdchsten Grad und sinkt dann
langsam wieder. Man muB deswegen, um die gréten Werte zu erhalten, die Tiere am
7.—10. Tage nach der Injektion untersuchen.

Wenn Tiere mit Bakterienkulturen behufs Immunisierung behandelt werden,
dann treten regelmifBig im Blute derselben aufler den agglutinierenden auch immuni-
sierende Eigenschaften auf, z. B. antitoxische, bakterizide usw. Wir konnten daher an-
nehmen, daB auch bei unseren kiinstlich zu mehr oder weniger hohen Agglutinationswerten
gebrachten Tieren ein gewisser Grad von Immunitét erzielt sei. Die Frage, ob das Agglu-
tinationsvermdgen selbst zu den immunisierenden Kigenschaften zu rechnen ist und
gewissermaflen einen der Faktoren bildet, aus welchen sich der komplizierte Begriff
der Immunitdt zusammensetzt, will ich, obwohl ich mich dieser Auffassung zuneige,
hier unerdrtert lassen. Aber im allgemeinen kann man nach den bisherigen Erfahrungen
doch annehmen, dafl die Grofe des Agglutinationsvermdgens und die Immunitdt in
einem gewissen Verhéltnis zueinander, wenigstens im Beginne des Immunisierungs-
prozesses, stehen und daf das Agglutinationsvermdgen somit einen Wertmesser fiir
den erzielten Grad der Immunitét abgibt. Wir haben unsere Tiere hierauf untersucht
und unzweifelhafte Beweise dafiir erhalten, dal sie in der Tat entsprechend ihrem Agglu-
tinationsvermdgen mehr oder weniger hohe Grade von Immunitit gegen die kiinstliche
Infektion mit Tuberkelbazillen erhalten haben. Es handelt sich dabei, dem langsamen
Verlaufe der Tuberkulose entsprechend, um langwierige Versuche, welche bis jetzt noch
nicht abgeschlossen sind und deren Berichterstattung ich mir deswegen fiir spétere
Zeit vorbehalten muf.

Wir haben auch versucht, mit Serum, welches einen Agglutinationswert von 1 : 1000
hatte, Heilversuche an tuberkulésen Menschen anzustellen, damit aber bis jetzt noch
keine befriedigenden Resultate erzielt. Daraus folgt aber nicht, daB auf diesem Wege
iiberhaupt nichts zu erreichen ist, sondern nur, daf der Grad von passiver Immunitit,
welcher mit diesem Serum erzeugt wurde, ein zu geringer ist. Da es bereits gelungen
ist, ein Serum mit dem Werte von 1: 3500 zu erhalten, und die Aussicht vorhanden
ist, noch viel hohere Werte zu erreichen, so sollen diese Versuche mit mdoglichst hoch-
wertigem Serum spéter wieder aufgenommen werden.

Der Besitz von hochwertigem Tierserum hat es uns ermdglicht, auch eine andere
interessante Frage in Angriff zu nehmen, ndmlich diejenige, wie sich ein derartiges Serum
zu anderen Bakterien, insbesondere zu den naheren Verwandten der Tuberkelbazillen
und zu den sogenannten sdurefesten Bakterien verhalt.

Als das Serum in bezug hierauf gepriift wurde, stellte sich heraus, daf es gegen-
itber den Diphtheritishakterien, den Typhus- und verschiedenen Kolibazillen, den Pest-
bakterien gar keine agglutinierenden Eigenschaften besitzt. Dagegen agglutiniert es
die Bazillen der Perlsucht, der Gefliigeltuberkulose, der Fischtuberkulose, der Blind-
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schleichentuberkulose, die Arloin g - Courm on tschen Bazillen, die Butterbazillen,
die Moellerschen Grasbazillen und alle anderen fiir uns erreichbaren sdurefesten
Bakterien, und zwar anscheinend ebensogut wie die Bazillen der menschlichen Tuber-
kulose.

Wir haben dann auch den umgekehrten Versuch angestellt und Tiere mit einigen
jener Bakterienarten, z. B. mit den Bakterien der Blindschleichentuberkulose und den
Grasbazillen, immunisiert und gefunden, daf das Serum dieser Tiere ebenfalls die ganze
Reihe der oben aufgezdhlten Bakterien, inklusive der Bazillen der menschlichen Tuber-
kulose zu agglutinieren vermag. Die einzelnen Arten dieser Gruppe, welche durch ihre
tinktoriellen Eigenschaften gekennzeichnet sind, stehen sich somit, wenigstens in bezug
auf den Gehalt an denjenigen Stoffen, welche von dem agglutinierenden Serum aus-
gefillt werden, so nahe, dafl eine Unterscheidung derselben mit Hilfe der Agglutination
nicht mdglich ist.

SchlieBlich mochte ich hier noch iiber einen interessanten Versuch berichten,
der sich ebenfalls mit hochwertigem Serum ausfiihren 1a8t. Wenn man némlich die
Tuberkelbazillen auf der von Proskauer angegebenen Asparagin-Glyzerin-Nahr-
fliissigkeit ziichtet, dann bleibt diese Fliissigkeit, welche vollkommen klar und farblos
ist, wahrend des Bazillenwachstums unveréindert; irgendwelche’ geformten ungelSsten
Bestandteile gehen von der Kultur in dieselbe nicht tiber. Und doch enthélt diese Fliissig-
keit eine durch das agglutinierende Serum ausféllbare Substanz. Allerdings ist diese
Substanz nur in verh#ltnisméfBig geringer Menge darin enthalten, weil der Versuch
nur mit einem hochwertigen Serum und bei nicht zu grofer Verdiinnung gelingt. Mit
keinem anderen Serum als mit einem solchen, welches die Tuberkelbazillen agglutiniert,
tritt die Reaktion ein; die Fallung muB} also eine spezifische sein. Ob die fallbare Sub-
stanz in der klaren Nahrfliissigkeit dieselbe ist, welche auch die Féllbarkeit des aus der
Kultur hergestellten Priparates bedingt, mufl noch untersucht werden?).

III. Anwendung des Agglutinationsverfahrens auf Menschen.

Von Nichttuberkulésen wurden 30 Personen untersucht. Von diesen hatten fiinf
ein Serum, welches im Verhiltnis von 1 : 25 agglutinierte. Es waren dies ein Fall von
Karzinom, zwei Rekonvaleszenten von Typhus, ein Erysipel, eine Furunkulosis. Bei
dem Karzinomkranken, welcher bald nach der Untersuchung starb, konnte durch die
Obduktion das vollstindige Fehlen von Tuberkulose mit Sicherheit festgestellt werden.
In einem Falle von Muskelrheumatismus agglutinierte das Serum sogar noch in einer
Verdiinnung von 1 : 50.

Sechs dieser Nichttuberkuldsen wurden auch auf Agglutination von 1:10 ge-
prift und bei zweien eine schwache Reaktion gefunden.

Von Tuberkulésen, und zwar Phthisikern, wurden 78 auf Agglutination gepriift.
Davon reagierte ein Fall mit 1 : 50 (eine Phthisis dritten Grades), vier mit 1 : 25 [zwei
dritten, eine zweiten und eine ersten Grades?)]. Alle iibrigen erreichten den Aggluti-
nationswert von 1 : 25 nicht. Es befanden sich darunter 38 Phthisiker dritten, 8 zweiten,
und 21 ersten Grades.

Auflerdem gaben ein Fall von Blasen-, ein Fall von Knochen-, ein Fall von Haut-
tuberkulose und eine tuberkulose Iritis keine Agglutination.

1y Bs handelt sich bei diesem Experiment selbstverstindlich nicht mehr um eigentliche Agglu-
tination, sondern um eine einfache Fillung. Dieselbe steht aber unzweifelhaft zu den Vorgingen,
welche man urspriinglich mit dem nicht sehr gliicklich gewéhlten Ausdruck ,,Agglutination* be-
legte, in engster Beziehung.

2) Nach der von Turb an vorgeschlagerien Binteilung.



Uber die Agglutination der Tuberkelbazillen usw.

-1
o
0o

Von den eben erwéhnten 78 Phthisikern wurden 38 auBerdem auf die Aggluti-
nation von 1 : 10 untersucht und nur 14 darunter gefunden, welche eine positive Reak-
tion gaben. Es waren elf dritten, zwei zweiten und einer ersten Grades.

Noch stirkere Konzentrationen des Serums als 1 :10 anzuwenden, hielten wir
nicht fiir angéingig, weil das sichere Erkennen der Agglutinationsgrenze dann nicht
mehr mdglich ist. _

Im ganzen genommen ist bei unseren Untersuchungen ein deutlicher Unterschied
im Agglutinationsvermégen zwischen Tuberkulosen und Nichttuberkulosen nicht zum
Vorschein gekommen, und wir kénnen uns dem Urteil von C. Fraenkel Neisser,
Dieudonné, Beck und Rabinowitsch, welche alle mit dem Arloing-
Courmon tschen Verfahren arbeiteten und zu demselben Resultat gekommen sind,
nur anschlieBen. Auch wir halten die Agglutination zur Diagnose und speziell zur Friih-
diagnose der Tuberkulose fiir ganz unbrauchbar. Fiir diesen Zweck bleibt vorldufig
noch das alte Tuberkulin das zuverldssigste Hilfsmittel, wie auch auf dem letzten Tu-
berkulosekongreB in London bei den Verhandlungen iiber den diagnostischen Wert
des Tuberkulins von fast allen Rednern anerkannt wurde. Mit welcher Sicherheit das
Tuberkulin das Vorhandensein von Tuberkulose anzeigt, geht in besonders iiberzeugender
Weise aus einer Mitteildng von E. F r a n ¢ e hervor, welche er auf dem Londoner Kongref3
machte. Derselbe hat in einer Irrenanstalt 55 Personen mit Tuberkulin gepriift und
gefunden, daBl 45 davon reagierten. Von den Reagierenden kamen 29 spéter zur Ob-
duktion und wurden sdmtlich tuberkulds gefunden. Von den Nichtreagierenden konnten
finf obduzert werden, sie waren simtlich frei von Tuberkulose. Mehr kann man von
einem diagnostischen Hilfsmittel nicht verlangen.

Anmerkung. Daich von den Zuhérern aufgefordert wurde, eine genaue Anweisung fir
die Anwendung des Tuberkulins zu diagnostischen Zwecken zu geben, so komme ich diesem Wunsche
nach, indem ich hier den darauf beziiglichen Abschnitt aus meinem in London gehaltenen Vortrage
iiber die diagnostische Verwertung des Tuberkulins wiedergebe:

»Zundchst wird die Temperatur des Patienten mindestens einen, oder besser 2 Tage lang
beobachtet, um die Uberzengung zu gewinnen, da8 die Temperatur sich unterhalb von 37° bewegt.
Kranke mit Temperaturen iiber 37° sind ungeeignet fiir die diagnostische Anwendung des Tuberkulins
und sollten unter keinen Umstidnden der Tuberkulinprobe unterworfen werden. Wenn der Kranke
als geeignet befunden ist, dann erhilt er vormittags unter die Haut des Riickens eine Injektion von
0,1—1 mg Tuberkulin; bei schwichlichen Menschen fingt man mit 0,1 mg an, bei kriftigen Per-
sonen mit voraussichtlich sehr geringen tuberkuldsen Veranderungen kann man mit 1 mg beginnen.
Erfolgt auf diese erste Binspritzung gar keine Temperatursteigerung, dann steigt man auf die doppelte
Dosis, aber nicht schon am nichsten, sondern erst am darauffolgenden Tage. Tritt aber eine geringe
Temperaturerhéhung, sei es auch nur 4% ein, dann wird mit der Dosis nicht gestiegen, sondern,
nachdem die Temperatur wieder vollkommen zur Norm zurtickgekehrt ist, dieselbe Dosis noch ein-

- mal gegeben. Sehr oft zeigt sich dann, daB die nunmehr eintretende zweite Reaktion, obwohl die
Dosis die ndmliche geblieben ist, doch stirker ausfillt als die erste. HEs ist dies eine fiir die Tuber-
kulinwirkung ganz besonders charakteristische Erscheinung und kann als ein untriigliches Kenn-
zeichen fiir das Vorhandensein von Tuberkulose gelten. Wenn nun aber nach den ersten niedrigen
Dosen keine Reaktion erschienen ist, dann steigt man weiter bis 5 mg und schlieflich auf 10 mg.
Letztere Dosis pflege ich der Sicherheit halber zweimal zu geben, und erst, wenn darauf keine Re-
aktion erfolgt, halte ich mich zu der Annahme berechtigt, daB keine frische oder im Fortschreiten
befindliche Tuberkulose vorliegt, welche eine spezifische Behandlung erfordert.®

Bei der Untersuchung der TuberkulSsen auf Agglutinationsvermdgen hat sich
als besonders auffallend herausgestellt, daf die Kranken dritten Grades, welche nach
Analogie der Agglutinationserscheinungen beim Typhus und bei anderen bakteriellen
Krankheiten simtlich und am stiirksten die Reaktion zeigenv sollten, dies nicht tun.
Wenn wir aber von der berechtigten Annahme ausgehen, daB durch das Agglutinations-
vermdgen das Vorhandensein von immunisierenden Bigenschaften, welche einen Schutz
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gegen die betreffende Krankheit verleihen, oder kurz gesagt, das Vorhandensein von
Schutzstoffen angezeigt wird, dann kann uns das Fehlen der Agglutination bei vor-
geschrittener Phthisis nicht mehr wundern. Die Tuberkulose gehdrt bekanntlich nicht
zu den bakteriellen Krankheiten, in deren Verlauf sich, wie bei Typhus, Cholera, Pest,
Schutzstoffe in so groBer Menge bilden, daf es zu einer vollsténdigen Immunitit kommt.
Es wire im Gegenteil mit unseren jetzigen Anschauungen iiber Agglutination und Immu-
nitét gar nicht zu vereinigen, wenn in den héheren Stadien der Tuberkulose ausgespro-
chenes Agglutinationsvermdgen gefunden wiirde, ohne daB sich gleichzeitig das Auf-
treten von Schutzstoffen durch Besserung und schlieBlich Heilung der Krankheit be-
merkbar machte. In dieser Beziehung verhdlt sich die Tuberkulose eben anders als die
genannten Krankheiten. Iis entstehen bei ihr unter natiirlichen Verhiltnissen aus Griin-
den, welche wir vorlaufig nicht kennen, keine oder doch zu wenig Schutzstoffe, um es
zu einer Heilung und nachfolgenden Immunitit kommen zu lassen.

Um so mehr muB sich uns die Frage aufdringen, namentlich nachdem es verhélt-
nisméBig leicht gelungen ist, bei Tieren die Agglutination und den Bestand an Schutz-
stoffen so auBerordentlich zu erhdhen, ob es nicht méglich ist, auch dem menschlichen
Organismus in seinem Kampfe gegen die zerstérenden Einfliisse der Tuberkulose durch
die kiinstliche Erzeugung von Schutzstoffen zu Hilfe zu kommen.

Mit dieser Aufgabe haben wir uns denn auch befafit und glauben, sie in befriedigender
Weise gelost zu haben. :

Die Bestrebungen, den Menschen gegen die Tuberkilose zu schiitzen, ihn zu immu-
nisieren, sind schon eine Reihe von Jahren im Gange, aber sie wurden dadurch auBer-
ordentlich erschwert, dall wir keinen sicheren MaBstab besaBen fiir das, was in dieser
Beziehung in jedem einzelnen Versuche erreicht war. Aber dadurch, daB das Aggluti-
nationsverfahren uns jetzt ein Mittel in die Hand gibt, Schritt fiir Schritt uns zu ver-
gewissern, ob wir uns mit unseren Immunisierungsversuchen auf dem richtigen Wege
befinden, ist die frithere Unsicherheit mit einem Schlage beseitigt.

Wir sind deswegen bei unseren Untersuchungen in der Weise vorgegangen, daf
wir zuerst an Tieren ermittelt haben, in welcher Form, Dosis und Applikationsweise
die Tuberkelbazillenkulturen angewendet werden miissen, um maglichst bald und méog-
lichst hohe Agglutinationswerte zu erzielen. Die hierbei gewonnenen Erfahrungen haben
wir dann, selbstversténdlich mit aller gebotenen Vorsicht, auf den Menschen {ibertragen.

Es stellte sich zunéchst heraus, dafl ziemlich hohe Agglutinationswerte entstehen,
wenn die Gesamtmasse der Tuberkelbazillen subkutan injiziert wird. Die Bazillen-
masse muBl aber, um resorbiert werden zu konnen, in der von mir friither angegebenen
Weise?) zu feinstem Staub verarbeitet sein. Nur durch diese mechanische Aufschliefung
der Tuberkelbazillen ist ihre Resorptionsfahigkeit zu erreichen, dieselbe bildet gewisser-
mafen den Schliissel zu allen Methoden der Immunisierung gegen Tuberkelbazillen,

Bei meinen friiheren Immunisierungsversuchen hatte ich die aufgeschlossenen
Tuberkelbazillen durch Zentrifugieren in zwei Teile zerlegt, in den ungelésten Rest (TR)
und die obere Fliissigkeit (TO). Das nochmals verriebene und aufgeschwemmte TR
gab verhiltnisméBig schwache, das TO stdrkere Reaktionen, Ich habe damals,
um die Reaktionen mdoglichst zu vermeiden, dem TR den Vorzug gegeben. Wir haben
aber jetzt mit Hilfe der Agglutinationspriifung gefunden, dafl es besser ist, die Kultur-
masse ungetrennt zu benutzen, und dafl das Agglutinationsvermdgen auch beim Menschen
am sichersten und schnellsten eintritt, wenn nicht zu geringe Reaktionen zustande
kommen und wenn moglichst rasch zu hohen Dosen gestiegen wird.

1) Deutsche Medizinische Wochenschrift 1897, Nr. 14, siehe diese Werke p. 683. D. Herausgeber.
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AuBerdem haben wir uns davon iiberzeugt, dafl man die Aufschwemmung der
pulverisierten Tuberkelbazillen durch einen Zusatz von 50%, Glyzerin fiir lange Zeit
konservieren kann, ohne daf sie dadurch an Wirkung verliert. Wir benutzten eine Auf-
schwemmung von einem Teil pulverisierter Tuberkelbazillen mit 100 Teilen destillierten
Wassers, welcher Fliissigkeit gleiche Teile Glyzerin zugesetzt werden. Diese Mischung
bleibt einige Tage stehen, sie wird dann von den gréberen, nicht mehr suspendierten
Teilen abgegossen und so konserviert!). 1 ccm des Préparats entspricht 5 mg der pul-
verisierten Tuberkelbazillen. Die Verdiinnungen werden mit 0,8%, NaCl-Losung her-
gestellt.

Wir wenden dieses Préparat in der Regel so an, dafli mit einer subkutanen In-
jektion von 0,0025 mg (immer auf Bazillensubstanz berechnet, also mit dem 2000. Teil
von einem Kubikzentimeter des Préparats) begonnen wird. Auf diese geringe Dosis
tritt nur ganz ausnahmsweise eine Reaktion ein. Wir steigern dann mit ein- bis zwei-
tégigen Pausen die Dosis sehr schnell, jedesmal um das Zwei- bis Fiinffache, bis wir zu
ganz ausgesprochenen Reaktionen mit Temperaturerh6hungen von 114 bis 2° kommen.
Sobald eine derartige kriftige Reaktion eingetreten ist, miissen sehr viel lingere Pausen
gemacht werden. Wir warten in der Regel 6—8 Tage und ldnger, je nach dem Ausfall
der Agglutinationspriifung. Jeder Kranke wird selbstverstindlich vor Beginn der Be-
handlung auf das Vorhandensein von Agglutinationsvermdégen untersucht und ebenso
wieder nach den ersten zwei bis drei Reaktionen. Diese zweite Untersuchung mus,
worauf bereits frither aufmerksam gemacht wurde, erst etwa 8 Tage nach der letzten
Injektion gemacht werden. Findet sich, daBl sich das Agglutinationsvermdgen in einem
gewissen Grade eingestellt, oder dall schon vorhandenes durch die Injektionen erhéht
wurde, dann kommt es darauf an, dasselbe zu erhalten und womdoglich noch héher zu
treiben. Wir gehen deswegen niemals mit der Dosis zuriick, wiederholen auch nicht
dieselbe Dosis, sondern gehen mit derselben stets hinauf. Anderenfalls sinkt das Agglu-
tinationsvermdgen sehr bald, und der gewonnene Vorteil geht wieder verloren. Mit
den subkutanen Jnjektionen sind wir bis auf Dosen von 20 mg, in einzelnen Fillen bis
auf 30 mg gestiegen. Hoher kann man nicht gut gehen, weil gréBere Mengen nicht mehr
resorbiert werden. Es empfiehlt sich sogar, wenn 20 mg zu langsam resorbiert werden
sollten, dieselben auf zwei Korperstellen zu verteilen. Die grofleren Dosen von 10 bis
20 mg werden von uns nur noch in Pausen von 2-—4 Wochen gegeben.

Mitunter sinkt das Agglutinationsvermogen trotz der fortwihrend gesteigerten
Dosis. In solchen Fillen ist es uns regelmdBig gelungen, durch intravendse Injektion
des Priparats das Agglutinationsvermdgen in iiberraschender Weise zu erhéhen. Zu
diesen intravendsen Injektionen haben wir aus naheliegenden Griinden nur eine Fliissig-
keit benutzt, aus welcher durch kriftiges und langes Zentrifugieren alle suspendierten
Bestandteile sorgfaltig entfernt sind. Dieselbe entspricht also dem fritheren TO. Auch
ist hierbei wohl zu beachten, daf die Dosis fiir intravendse Injektionen erheblich nied-
riger sein muB als diejenige fiir subkutane Injektionen. Bei unseren vielfachen ver-
gleichenden Versuchen fanden wir, daB fiir die intravendse Injektion ziemlich genau
der zehnte Teil der subkutanen Dosis zu nehmen ist. Einzelnen Kranken, welche be-
reits weit immunisiert waren, konnten wir bis 5 und selbst 10 mg intravends geben,
ohne dafl merkliche Reaktionen eingetreten sind. :

Die intravendsen Injektionen bieten soviel Vorteile, dal wir dieselben in der letzten
Zeit in immer groBerem Umfange angewendet haben. Die Behandlung wird jetzt

') Bin derartiges fertiges Praparat kann von den Farbwerken vorm. Meister, Lucius und
Brining in Hochst a. M. bezogen werden.
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gewohnlich mit subkutanen Injektionen begonnen und, sobald Reaktionen eingetreten
sind, mit intravendsen fortgesetzt. ‘

Unter 74 Kranken, welche nach diesen Grundsétzen behandelt sind, wurden ge-
bracht zu einem Agglutinationsvermégen von: o

1: 25 14 (dieselben hatten vorher gar nicht oder nur bis 1 : 10 agglutiniert)

1: 50 28
1: 75 9
1:100 10
1:150 6
1:200 1
1:250 1
1:300 1

Bei den 9 Ubrigbleibenden ist es nicht gelungen, ein Agglutinationsvermégen
zu erzielen. Vier davon hatten niemals Reaktionen; wahrscheinlich handelte es sich,
da auch keine Tuberkelbazillen bei denselben nachgewiesen werden konnten, um alte
abgeheilte Phthisis. Finf sind nur kurze Zeit und mit zu geringen Dosen behandelt.

Da unsere Kranken zum gréfiten Teil dem zweiten und dritten Stadium der Phthisis
angehérten, so konnen wir auf Grund dieser Erfolge wohl die Behauptung aufstellen,
daB einem jeden Phthisiker, mit vielleicht. nur geringen Ausnahmen, kiinstlich ein ge-
wisser Grad von Agglutinationsvermdgen und dementsprechend auch eine mehr oder
weniger grofe Menge von Schutzstoffen verschafft werden kann.

Allerdings haben wir den Eindruck gewonnen, dafl im ersten Stadium befindliche
Phthisiker besonders leicht und hoch zum Agglutinieren zu bringen sind und daB8 bei
ihnen das Agglutinationsvermogen verhdltnismaBig lange Zeit erhalten bleibt, wihrend
die Phthisiker zweiten und besonders dritten Grades fiir die kimstliche Immunisierung
schwerer zugénglich sind und das gewonnene Agglutinationsvermégen erheblich schneller
wieder verlieren. :

DaB bei unseren Phthisikern das Auftreten des Agglutinationsvermdgens in der
Tat mit der Bildung von Schutzstoffen verbunden war, glauben wir daraus schlieBen
zu kénnen, daB sich das Befinden derselben von dem Zeitpunkte ab, wo ihr Serum agglu-
tinierende Eigenschaften angenommen hatte, sichtlich besserte. Der Appetit stellte
sich ein, und dementsprechend nahm das Kdorpergewicht, welches bis dahin im Sinken
begriffen war, wieder zu, und zwar oft in ganz betréchtlichem MafBe. Die Nachtschweifle
hérten auf, die Rasselgerdusche nahmen vielfach ab, und ebenso die Menge des Sputums.
Bei manchen Kranken verschwand das Lungensputum vollsténdig, und damit schwanden
selbstverstindlich auch die Tuberkelbazillen. Die auffallendste Erscheinung in dieser
Beziehung war aber das Verhalten der Temperatur. Bei solchen Kranken, welche keine
erhshte Temperatur hatten, haben wir niemals nach dem Ablauf der Reaktionen das
Auftreten von Temperatursteigerungen gesehen, welche als eine Folge dieser Reaktionen
hétten gedeutet werden konnen. Im Gegenteil haben wir regelméBig beobachtet, daB
bei fiebernden Phthisikern m#fige und mittlere Temperatursteigerungen durch die Re-
aktionen giinstig beeinfluffit wurden. Zuerst trat ein Temperaturabfall nur voriiber-
gehend vom 38.—4. Tage nach der Reaktion ein, also gerade in der Zeit wo der Immu-
nisierungsvorgang einsetzt. Die Temperatur blieb dann mehrere Tage niedrig, stieg
aber allmahlich wieder an. Wurde nun von neuem eine kréftige Reaktion hervorgerufen,
dann fiel die Temperatur wieder, und zwar anhaltender, als nach der vorhergehenden
Reaktion. Durch fortgesetzte Reaktionen konnten derartige Temperatursteigerungen
in solcher Weise dauernd beseitigt werden. In einzelnen Féllen ist es uns sogar gelungen,

Koch, Gesammelte Werke, 45
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auch héheres Fieber mit ausgesprochenem hektischem Typus zum Schwinden zu
bringen.

Der fieberhafte Zustand eines Phthisikers ist fiir uns deswegen keine Kontra-
indikation mehr, wie es bei der Anwendung des alten Tuberkulins der Fall ist. Wir haben
nur solche Kranke von der Behandlung ausgeschlossen, welche sich in einem Zustande
von zu groBler Schwiche befanden, ferner solche, bei denen die Zerstérung der Lunge
80 weit vorgeschritten war, dall an eine Besserung iberhaupt nicht mehr zu denken war,
und bei Kranken, welche Anzeichen von geschwichter Herzaktion darboten. Bei allen
ibrigen haben wir die Behandlung versucht und nur dann aufgegeben, wenn nach einigen
Reaktionen kein Agglutinationsvermdgen sich einstellte und das Koérpergewicht im Ab-
nehmen blieb. Wir sind aber nur bei wenigen Kranken gezwungen gewesen, aus diesen
Griinden die Behandlung abzubrechen.

In welchem Umfange die bisher beobachteten Besserungen bei unseren Kranken
unter der fortgesetzten Behandlung zu wirklichen Heilungen fithren werden, 148t sich
jetzt noch nicht beurteilen, ganz abgesehen davon, dafl das uns zu Gebote stehende
Krankenmaterial zur vollstdndigen Durchfithrung einer derartigen Behandlung und zur
langdauernden Uberwachung des Erfolges ganz ungeeignet ‘ist, da es aus unbemittelten
Personen besteht, die von Krankenkassen nur fiir eine bestimmte Frist der Kranken-
anstalt iiberwiesen werden, oder, wenn sie sich auf eigene Kosten im Hospital befinden,
dasselbe wieder verlassen, wenn sie nur gebessert, nach ihrer eigenen Meinung aber schon
geheilt sind. Nach meinen sonstigen Erfahrungen in bezug auf Behandlung der Tuber-
kulose mdchte ich annehmen, dafl die Kranken, und ganz besonders wenn sie einem
vorgeschrittenen Stadium der Phthise angehéren, ein halbes Jahr und linger behandelt
werden miissen. Es wird aber nicht notwendig sein, daf# die Kranken wéhrend der ganzen
Zeit der Behandlung sich in einer Krankenanstalt befinden. Sobald gréfere Dosen
erreicht und die Reaktionen geringer geworden sind, kénnen die Injektionen, welche
dann nur noch alle 2—4 Wochen gemacht zu werden brauchen, unbedenklich in am-
bulanter Behandlung gegeben werden. Aber auf jeden Fall miiiten sie eventuell mit
groBeren Pausen solange fortgesetzt werden, bis die Tuberkelbazillen im Sputum dauernd
verschwunden sind.

Zum Schlufl méchte ich noch darauf hinweisen, daB die immunisierende Behand-
lung der Tuberkulose sich in keiner Weise im Gegensatz zu anderen Behandlungsmethoden
befindet. Diese Art der Behandlung scheint mir hauptséchlich da am Platze zu sein,
wo die Leistungsfahigkeit der anderen aufhért, und so glaube ich auch, da die Lungen-
heilstétten, welche unter ihren Kranken wohl immer einen gewissen Prozentsatz von
vorgeschrittenen Phthisen haben werden, bei diesen von der immunisierenden Behandlung
einen niitzlichen Gebrauch machen kénnen.



