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Zur Kenntnis der Pneumokokken und Streptokokken.
(Ans der Bakteriologischen Abteilung [Geh. Rat Prof. Dr. J. Morgenroth] des Pathologischen
Instituts der Universitit Berlin.)

Von

Dr. med. K. Koch,

Prosektor am Kreiskrankenhaus Berlin-Reinickendorf, frither 1. anatomischem Assistenten
am Institut.

Pneumokokken und Streptokokken stellen zweifellos eine durch enge svste-
matische Verwandtschaft zusammengehaltene Gruppe von Mikroorganismen dar.
Vor allem bei Betrachtung des morphologischen Verhaltens dringt sich diese
Verwandtschaft in solchem MaBe auf, dall man geneigt sein kinnte, sie mit Lu-
barsch?) als eine Arteinheit aufzufassen. Im Laufe der Zeit sind kulturelle
Merkmale in den Vordergrund des Interesses getreten und dem Bestreben nutzbar
gemacht worden, moglichst scharf umschriebene Arten festzulegen; diesem. Be-
streben -entgegen wirken wiederum Beobachtungen wnd Versuche, die dahin
fiihren, die Grenzen der Arten und Unterarten zu durchbrechen, Ubergiinge und
Umwandlungen festzustellen. Neuerdings hat sich der Kreis der zur Diagnostik
herangezogenen Merkmale insofern erweitert, als die Entwicklung der Chemo-
therapie und der chemotherapeutischen Desinfektion spezifische biochemische
Reaktionen gerade der Mikrokokken kennenlehrte, deren Verwendung fiir die
Zwecke der Diagnostik nicht umgangen werden durfte. Schon lange verfiigen
wir itber eine Reaktion #hnlicher Art, nimlich die fiir Pneumokokken charak-
teristische Neufeldsche Gallenreaktion 2), die schon -vor Jahren in unserem
Laboratorium bestétigt und durch die Verwendung des taurocholsauren Natron
an Stelle der in ihrer Zusammensetzung sehr wechselnden Blasengalle im Sinne
einer mikrobiochemischen Reaktion vervolllkommnet wurde 3).

Das Bestreben nach einer moglichst ausgebildeten Diagnostik, nach scharfer
Abtrennung von Arten und Unterarten entspringt auf diesem Gebiete keineswegs
einem rein theoretischen, subtilen Unterscheidungen nachjagenden Bediirfnis, es
ist vielmehr der Ausdruck eines sich dauernd geltend machenden praktischen
Bediirfnisses, wie es in klinischer und pathologischer Richtung empfunden wird.
Die praktische Medizin ist an dem Ausbau der bakteriologischen Diagnostik wm
so mehr interessiert, als das Gebiet der Streptokokken- und Pneumokokken-
infektionen nachst der Tuberkulose die wichtigste Stelle unter den Infektions-

1} 0. Lubarseh, Lubarsch und Ostertag, Ergebn. 1896 III. Jhre. I, 8. 178.
2) Siche Neufeld und Haendel, Handb. von Kolle-Wassermann, 2. Aufl. Bd. 4, S.525.
3} R. Levy, Virch. Arch. Bd. 187, 1907, S. 327.
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krankheiten einnimmt und die Richtung auf eine spezifische Therapie dieser Er-
krankungen — sei es nun Immunotherapie oder Chemotherapie — dauernd die
Klinik fesseln muB.

So sei vor allem daran erinnert, daf} der wissenschaftliche Aushau einer Serum-
therapie der Streptokokken- und Pneumokokkeninfektion auf einer scharfen
Trennung des Streptococeus longus s. haemolyticus auf der einen Seite und des
Pneumococeus auf der andern Seite beruht; dal sich im Laufe der Forschung
innerhalb der beiden Arten noch Differenzierungen in bezug auf den Rezeptoren-
apparat ergeben haben, hat die grundlegende Tremnung nicht durchbrochen.
Im Gegenteil, hitte man sie von Anfang an nicht durchgefiihrt, so wire an eine
Ordnung der beobachteten Erscheinungen wohl iiberhaupt nicht zu denken ge-
wese.

Ebenso ging die von Morgenroth und seinen Mifarbeitern begriindete
Chemotherapie der Pneumokokkeninfektion *) - notwendigerweise von der An-
schauung aus, daB der ,,Pneumokokkus eine Arteinheit bildet, eine Kinheit, die
— dem Vorgang von Beitzke und Rosenthal ?) folgend — den vielfach noch
als Streptococcus mucosus bezeichneten Pneumococcus mucosus mit einschliefit.

Nachdem die spezifische Pneumokokkenwirkung des Optochin (Aethylhydro-
cuprein) im Tierversuch und in vitro erwiesen war, folgte die Anwendung des
Mittels bei Pneumokokkeninfektionen des Menschen, die lokale Anwendung bei
Ulcus serpens corneae, Dalryozystoblennorrhoe, Pneumokokkenkonjunktivitis
und zur Desinfektion des Konjunktivalsacks auf der einen Seite, die Anwendung
zur Behandlung der Pnenmokokkeninfektionen der Luftwege, insbesondere der
fibrindsen Pneumonie, auf der andern Seite.

Ohne hier auf die klinische Seite dieser Therapie einzugehen, soll auf die
ganz selbstverstindliche Bedeutung der Frage hingewiesen werden: Ist die Em-
findlichkeit der Pnewmokokken gegeniiber dem Optochin eine allgemeine oder
kommen auch Ausnahmen, d. h. Pneumokokken vor, die gegeniiber dem Optochin
eine abnorm geringe Empfindlichkeit aufweisen? Ks ist klar, dafl die genaue
Untersuchung dieser Frage und ihre Beantwortung besonders fiir die Beurteilung
Klinischer MiBerfolge von groBter Bedeutung ist und daf sie von nicht minderer
Bedeutung fiir die Verwertung des Optochin als Hilfsmittel der bakteriologischen
Diagnostik erscheint. Die hier mitzuteilenden Fille werden in dieser Richtung,
wie ich glaube, von einigem Interesse sein, zum mindesten zeigen sie die Not-
wendigkeit dieser Untersuchungen und lehren gewisse Kautelen kennen, die zur
Vermeidung von Irrtiimern eingehalten werdén miissen.

Vorauszuschicken ist fiir die Beurteilung der ganzen Frage, daffi das Vor-
kommen von Pneumokokken, die eine Festigkeit im Sinne Ehrlichs erlangt
haben, von vornherein anzunehmen ist. Denn es ist schon lange im hiesigen La-

1y Siehe zusammenfassende Darstellung von Morgenroth, Berl. klin. Wschr. 1917, Nr.3.
2) H. Beitzke und O. Rosenthal, Arbeiten aus dem Patholog. Institut Berlin, 1906, 8. 8491t
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boratorium gezeigt worden, daB hochempfindliche Pnenmokokken durch systemati-
sche Optochinbehandlung in vitro und in vivo leicht und in relativ kurzer Zeit
gefestigt werden konnen ). Es ist daher anzumehmen, dal man in allen klinischen
Fiéllen, in denen mit Optochin behandelt ist, mit ihrem Vorkommen rechmen muf.
Es moge hier schon vorausgeschickt werden, daf sie nur dann mit Sicherheit
als kiinstlich gefestigte Mikroorganismen zu erkennen und von moglicherweise
vorkommenden origindr unempfindlichen Pneumokokken zu trennen sind, wenn
vor der Behandlung eine einfach auszufiihrende Empfindlichkeitspriifung in vitro
stattgefunden hat unter Benutzung des frisch gewonnenen Stammes,

Von dem bisher iiber das Verhalten der Pneumokokken gegeniiber dem Op-
tochin Bekanntgewordenen wollen wir hier nur die experimentellen Daten be-
riicksichtigen. Das vorliegende Material enthélt, soweit es uns bekannt ist, noch
keine Mitteilung iiber unempfindliche Pneumokokken, und dies bildet auch den
Grund, weshalb hier einige Befunde dieser Art mitgeteilt werden. Sie bilden auch
in unserem Laboratorinm Seltenheiten: zahlreiche Pneurokokkenstimme sind
hier im Laufe der Jahre untersucht worden und haben normale Empfindlichkeit
gegen Optochin erwiesen. Insbesondere hat Dr. Otani eine Anzahl ganz frisch
gewonnener Pneumokokkenstdmme (besonders von Augenaffektionen und Stamme
von Pneumococeus mucosus) sorgfiltiz untersucht und ihr Verhalten normal
befunden; die Arbeit wird spéter veroffentlicht werden.

Zu den meisten im hiesigen Laboratorium ausgefiihvten Versuchen diente
ein Pneumococeus I, den uns Geheimrat Neufeld iiberlassen hatte; er bewahrte
jahrelang volle Empfindlichkeit, bis er dieselbe plétzlich verlor, worauf noch
zuriickzukommen ist.  Gutmann?®) untersuchte dann unter Morgenroths
Leitung elf im iibrigen typische Pneumokokkenstimme und konnte schon damals
die wichtige Feststellung machen, daB sie ohne Ausnahme im Tierversuch in
charakteristischer Weise durch Optochin beeinfluBt wurden, da8 also unempfind-
liche Stamme voraussichtlich sehr in der Minderheit sefen. Hervorgehoben sei,
dall dies alles vielfach durch Mé#use geschickte, gut pathogene Stimme waren.
Gutmann schildert schon einen gegen die Optochintherapie villig refraktiren
Kokkus, der zunachst einem Pneumokokkus glich, dann aber durch das Fehlen
der Gallenreaktion (bei vorhandener Tiervirulenz) und den Mangel der Kapsel
im Blut der Maus abzutrennen war.

Von Wichtigkeit ist ferner der von R. Levy3) gefithrte Nachweis, daf der
Pneumococens mucosus sich. aueh in bezug auf sein Verhalten dem Optochin gegen-
tiber als ein echter Pneumokokkus erweist. Die mit einem hochvirulenten Stamm
infizierten Méuse wurden in typischer Weise durch Optochin gerettet. Dem
schlieBen sich die schon oben erwihnten Befunde Otanis in unserem Labora-

') Morgenroth und Kaufmann, Ztschr. . Immunf. Bd. 15, 1912, S.610, Tugendreich
und Russo, ebenda, Bd. 19, 1913, 8. 156.

*y Gutmann, Ztschr. £ Immunt. Bd. 15, 1612, S. 625.

) R. Levy, Berl. kKlin. Wsehr. 1912, Nr, 53,
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torium an. Gleichfalls von normaler Empfindlichkeit erwies sich ein von Engwer %)
durch Meerschweinchenpassage in seiner Virulenz fiir diese Tierart hochgradig
gesteigerter Stamm.

Auch Boehncke ?) stellte in Ehrlichs Institut die Beeinflussung typischer
Pneumokokkenstdmme (auch durch kombinierte Chemo- und Serotherapie) fest.
Von besonderer Wichtigkeit erscheinen aber seine Versuche an zwei atypischen
Pneumokokkenstidmmen, die durch Pneumokokkensera verschiedener Herkunft im
Tierversuch nicht beeinflut wurden; beide unterlagen der Optochineinwirkung.

Rosenthal und Stein?) untersuchten sechs Pneumokokkenstimme (dar-
unter einen schon von Boehncke gepriiften) im Tierversuch, die sich sémtlich
optochinempfindlich evwiesen im Gegensatz zu ihrem wechselnden Verhalten
der therapeutischen Einwirkung des Kamphers gegeniiber.

Auf einen von Koéhne?) untersuchten Pneumokokkenstamm, der sich zu-
nichst als von Haus aus optochinfest erwies — wohl der erste seiner Art — kom-
men wir noch im Zusammenhang zuriick.

Endlich bestatigte Moore9) aus dem Rockefeller-Institut die allgemeine
Regel, von der also der eben erwéhnte Kohnesche Stamm bisher die einzige —
scheinbare — Ausnahme bildet, daB die Pneumokokken in vivo und in vitro generell
hochempfindlich gegen Optochin sind, an weiteren 12 Stimmen, unter denen
die vier bis jetzt bekannt gewordenen, verschiedenen serologischen Typen ver-
treten sind.

Diese Ubersicht, aus der hervorgeht, daf die hohe BeeinfluBbarkeit durch
Optochin eine sehr allgemeine Figeuschaft der Pnewmokokken bildet, lief den
Vorschlag, sie’ der systematischen Diagnostik, die hier in besonders engem Zu-
sammenhang mit der spezifischen Therapie steht, nutzbar zu machen, naheliegend
erscheinen. Gutmann machte zuerst diesen Vorschlag, aber nur in Hinblick
auf den Tierversuch, dessen allgemeiner Anwendung wohl manches Hindernis im
Wege steht.

Zur diagnostischen Verwendung erscheint vielmehr der Reagenzglasversuch
geeignet, der rasch, einfach und ohne nennenswerte Kosten auszufithren ist wnd
der vor allem, soweit dies iberhaupt nur moglich ist, die Mikroorganismen in ihrer
urspriinglichen Beschaffenheit erfaBt. Praktisch, gerade fiir die Fragen der IKlini-
schen Diagnostik, kommt neben ihm der Tierversuch schon deshalb zunéchst
nicht in Betracht, weil der Streptococeus viridans s. mitior, um dessen Abtrennung
von dem Pneumokokkus es sich vielfach handelt, bekanntlich haufig nicht tier-
pathogen ist und, wenn dies der Fall ist, im Gegensatz zum Pueumokokkus auf
hohere Virulenzgrade nicht gebracht werden kann.

1y Engwer, Ztschr. f. Hyg. Bd. 73, 1912, 5. 198.

2} Boehncke, Miinch. Med. Wsehr. 1913, Nr. 8,

5} Rosenthal und Stein, Zbschr. f. Immunf. Bd. 20, 1914, S. 572,
1) Kohne, Ztschr. £, Immunf. Bd. 20, 1914, S. h21.

5} Moore, Journ. of exp. med. Bd. 22, 1915, S.269.
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In dieser Richtung ging die erste systematische Untersuchung von G. Nach-
mann?) aus. Sie setzte sich das Ziel, ,,an einer groferen Zahl von Streptokokken
und Pneumokokken nachzuweisen, daB es ein Gebiet der Optochinverdiinnung
gibt, wo alle Streptokokkenstimme wachsen, Pneumokokkenstimme aber ge-
hemmt werden, um diese Verdiinnung dann als das diagnostische Mittel fiir Pneumo-
kokken in die bakteriologische Praxis einzufiihren. AuBerdem sollte festgestellt
werden, ob der Streptococcus mucosus, der schon wegen seiner Tierpathogenitét
und seiner Auflisbharkeit in taurocholsaurem Natron zu den Pneumokokken ge-
rechnet worden ist, auch durch sein Verhalten gegeniiber dem Optochin ihnen
anzureihen ist‘.

Eswurden zunichst in Aszitesbouillon 19 Pnemuokokkenstéimme und 6 Stamme
von Pneumococeus mucosus gepriift, die sich -alle auch in ihren iibrigen Eigen-
schaften als echte Pneumokokken erwiesen; als Kriterium wurde die véllige
Wachstumshemmung angenommen. Die Stdmme von Pneumococcus mucosus
schlossen sich in ihrem Verhalten durchaus den Pneumokokken an. Keiner der
gepriiften 25 Stimme zeigte bei einer Verdiinnung des Optochin hydrochloricum
von 1:200 000 noch Wachstum.

Ein durchaus anderes Verhalten zeigten die 25 Streptokokkenstimme, unter
denen sich 17 himolytische und 8 nichthémolytische befanden. Eine Hemmung
trat erst bei hoheren Konzentrationen von 1:10000 und 1 :5000 auvf, einige
wurden erst bei 1 : 2500 gehemmt.

Erwahnt muB jedoch werden, daf Nachmann auch zwei von Pneumonien
herrithrende Stamme beobachtete, die eine Ausnahmestellung zeigten. Sie zeigten
kulturell und im Tierversuch die Eigenschaften des Pnenumokoccus mucosus, losten
sich aber nicht in Natr. taurocholic. und verhielten sich dem Optochin gegen-
iiber wie Streptokokken, indem sie erst bei 1:5000 gehemmt wurden. Diese
beiden Stimme finden ein Widerspiel in unseren eigenen Beobachtungen; fiir
sie gelten auch die SchluBfolgerungen, die wir aus diesen ziehen werden. Der
Ansicht Nachmanus, daB ,solche im Reagenzglas nicht beeinfluBbaren Stamme
wahrscheinlich auch therapeutisch nicht anzugreifen wéren, also fiir den Kli-
niker als Pneumokocken nicht in Betracht kimen®, werden wir uns nicht an-
schlieBen konnen.

Immerhin ergibt sich aus den Untersuchungen von Nachmann, dab in der
weitaus groBten Zahl der Fille Pnenmokokken und Streptokokken ein ganz typi-
sches Verhalten dem Optochin gegeniiber zeigen und daB deshalb das Optochin
als differentialdiagnostisches Hilfsmittel herangezogen werden darf und soll.

Die unempfindlichen Pnenmokokkenstéimme — also bisher der Kohnesche
Stamm und die beiden Nachmannschen Stimme — bilden ein besonderes
Problem. Das vereinzelte Vorkommen priméir resistenter Stdmme wiirde eben-
sowenig wie das erwartete Auftreten der Chemoflexion und der erworbenen Ar-

%} G. Nachmann, Ztlbl. f. Bakteriol. I, Abt. Org., Bd. 77, 1915, 8. 198.
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zeneifestigkeit im Laufe der Optochinbehandlung der Pneumokokkeninfektionen
den therapeutischen und auch den diagnostischen Wert des Optochin beeintréchti-
gen, aber beide Moglichkeiten verdienen die grofte Aufmerksamkeit des Klinikers.
Die Klinik hat sich mit diesen fiir die Optochintherapie wichtigen Fragen — wohl
durch die Schwierigkeiten, wie sie der Krieg mit sich brachte — noch kaum be-
fal3t, sie wird dies aber sicherlich tun, und es ist notig, ihr hierzu die Wege zu
ebnen und methodische Schwierigkeiten zu beseitigen.

Nur Haas?) hat in einer Mitteilung aus der GieBener inneren Klinik auf
die Notwendigkeit einer sorgfiltigen bakteriologischen Kontrolle bei der Optochin-
therapie der Pneumonie hingewiesen. ,,Soll die Wirksamkeit des Optochins bei
der Behandlung der Pneumonie eine richtige Kritik erfahren, so mull in erster
Linie die bakteriologische Diagnese Aufklirung verschaffen, ob eine Pneumo-
kokkeninfektion vorliegt oder nicht.“ Hierzu kommt noch die nicht minder wich-
tige Frage, ob der etwa vorliegende Pneumokokkus optochinunempfindlich ist
oder im Laufe der Behandlung geworden ist.

Haas selbst hat leider die Priifung der Optochinempfindlichkeit des von
ihm geziichteten Kokkus nicht ausgefiihrt. Nach den beschriebenen Merkmalen
ist derselbe schwer zu klassifizieren. Haas spricht ihn in Ubereinstimmung mit
P. Schmidt als Pneumococcus mucosus an, den er generell fir unempfindlich
gegen Optochin halt — nicht mit Recht, wie sich aus den sonst vorliegenden Be-
obachtungen ergibt. Die Beschreibung, die Haas gibt, spricht allerdings fiir
einen Pneumokokkus, doch besteht eine starke Abweichung von dem typischen
Bild darin, daB die Blutplatte nicht verfarbt wird; auffallend ist auch die faden-
zichende Beschaffenheit der Kulturen auf festen Nahrbiden. Jedenfalls muB in
Zukunf{t ¢'e Anregung von Haas befolgt werden, und zwar unter Heranziehung
der Optochinprobe, Einhaltung der noch zu besprechenden Kautelen und Priifung
der Pneumokokken vor und eventuell nach der Behandlung.

In wnserem Laboratorium hat upabhingig von G. Nachmann Rochs?)
die Optochinreakiion zur Differentialdiagnose herangezogen und hieriiber be-
richtet. In dem einen Fali handelte es sich um einen sehr wenig virulenten, in
langen gewundenen Ketten wachsenden Pneumokokkus, der anfangs negative
Gallenreak*ion gab, die positiv wurde, als es gelungen war, den Stamm tiervirulent
zu machen. Der Kokkns wurde durch die Optochinreak'ion als Pneumokokkus
identifiziert, sowohl im Tierversuch als durch dei Reagenzglasversuch, in dem
1:160 000 (weitere Verdimnungen wurden nicht angewandt) schon bei zwei-
stiindiger Einwirkung bei 37¢ Abtstung ergab. Wire der Tierversuch, was bei
der geringen Virulenz leicht htte stattfinden konnen, negativ geblieben, so hatie
die Optochinreaktion, wie Rochs mit Recht bemerkt, als solche das maBgebende
Moment fiir die Diagnose gebildet.

1y Haas, Miinch. Med. Wschr. 1916, Nr. 21.
®} Rochs, Vireh, Areh. Bd. 220, 1915, 8. 328 i
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In dem zweiten Fall lieBen die diagnostischen Methoden zur Unterscheidung
des Pneumokokkus und Streptococcus viridans zunichst ganz im Stich. Optochin
zeigte im Reagenzglas eine Einwirkung bei 1 :10000, worauf die Diagnose auf
Streptococcus viridans gestellt wurde. Als schlieBlich doch noch eine der zahl-
reichen, mit groBen Mengen infizierten Manse starb, wurde die Diagnose bestatigt,
indem das Bauchhthlenexsudat runde Kokken chne Kapseln zeigte.

Inzwischen haben sich-die aus chemotherapeutischen Bestrebungen hervor-
gsgangenen diagnostischen Hilfsmittel noch vermehrt durch die Auffindung von
Abkémmlingen des Chinins, welche eine besonders hohe Desinfektionskraft gegen-
tiher Streptokokken besitzen. Morgenroth und Tugendreich?) steliten fest,
daff dem Eucupin (lsoamylhydrocuprein wnd dem Vuzin (Isoctylhydrocuprein)
eine hesonders starke Wirkung auf den Streptococcus haemelviicus zukommt.
Iin Mittel wirkt Eucupin bibhydrochloricum bei der tiblichen Versuchsanordnung
in Aszitesbouillon auf den Streptococcus haemolytieus in der Konzentration
1:80 000 abtotend. Diese Hrgebnisse wurden auch weiterhin durch Morgenroth
und Bumke an zahlreichen frischen Streptokokkenstimmen bestitigt.

Von besonderem diagnostischen Interesse war in dieser Richtung gleiehfalls
das Verhalten des Streptococeus viridans. Die von Nachmann und von Rochs
festgestellte geringe Empfindlichkeit bestitigte auch Morgenroth? an zwei
Fallen, in denen noch eine Konzentration 1 : 10 000 und 1 : 50 000 ertragen wurde
(hohere Konzentrationen wurden nicht untersucht).

Bei dem zweiten dieser Stimme brachte Morgenroth erstmalig das Vuzin
zur Anwendung; der Streptococcus viridans erwies sich hier als nicht unerheblich
resistenter als der typische Streptococcus longus, indem erst bei 1 : 10 000 (24 Stun-
den 379) eine Abtdtung eintrat.

Was die Einwirkung des Eucupin anf Pneumokokken betrifft, so fanden Mor-
genroth und Bumke dieselbe bei Priifung des Laboratoriumstammes I. in /;-
Serum 20 mal schwicher als diejenige des Optochin. Doch liegen hier ausgedehnte
Erfahrungen noch nicht vor, so dal auch in dieser Hinsicht unsere folgenden Be-
obachtungen eine gewisse Bereicherung unserer Kenntnisse bilden werden.

Wir schildern zunéchst das Verhalten ciniger Pneumokokkenstimme, das
nicht der Norm entspricht und der Aufklarung bedarf.

Fall 1. Die Abimpfung erfolgte am 11. VIL 17 durch Geb. San.-RatDr. Cramer in Cott-
bus von einem Uléus corneas serpens, welehes auf lingere Optochinbehandiung, die nach den
von Cramer schon frither mitgeteilten Prinzipien durchgefithrt wurde, keine Neigung zur Riick-
bildung zeigte. Es wurde dort zunichst aut Aszitesagar iberimpit, das Réhrchen kam sofort

nach der Einsendung in den Bratschrank und es entwickelten sich einzelne tautropfenftrmige
Kolonien, die nun weiter untersucht warden (18. VIL 17). Bei der Verimpfung auf Blutagar

1) Morgenroth und Tugendreich, Berl klin. Wschr. 1916, Nr. 29 und Biochem. Ztschr.
1917, Bd. 79, S.257.

%} Siehe Sitzungsber. d. Berl. Med. Ges. vom 26. VIL. 1916, Berl, klin. Wschr. 1916, Nr. 46.
(Beide Fille sind hier als Fall 5 a und 5 b aunstiihrlich mitgeteilt, was den bakteriologischen
Befund betrifft.)
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wuchsen tantropienformige Kolonien ohne Himolyse mit deutlicher Griinfarbung der Umgebung.
Asziteshouillon erschien nach 248 37 ¢ fast klar mit geringem Bodensatz, der nicht kréimelig war,
sondern beim Aufsehiitteln zundchst als feine Wolke ersehien und sich vbllig in der Bouillon v=1-
teilen lieB1); mikroskopisch lanzettiormige, grampositive Diplokokken,

Am 20. VIL 17, also neun Tage nach der Abimplung, erfolgte eine Einstellung mit Optochin
hydrochloricum und Eucupin hihydrochlorieum. Als Stammlbsungen (vom 12, VIL und 9. VIL.)
wurden Tdsungen 1:300 in Aq. dest. verwendet, die zunfichst mit Wasser verdiinnt wurden,
um bei den hoheren Konzentrationen, die gewihlt wurden, Ausfallungen zu vermeiden, Die
schwiicheren Verdiinnungen wurden in Aszitesbouillon (20 9%, Aszites) vorgenommen. Die Ein-
saat war eine grofie; zu 2 cem Verdiinnung warden zwei Tropfen 24 stiindiger Vollkultur zuge-
setzt. Das Hrgebnis der Versuche ist in folgender Tabelle enthalten.

Optochin hydrochloric?),
1:8000 auf Blutplatte kein Wachstum
1:30000 in Bouillon Tritbung, auf Blutplatte + +

1 :300 000 » " N 4+ 4+
1: 600000 u. weniger  ,, ” ” + 4+
Kontrolle " ,, . o4

Eucupin bihydrochlL

1: 3000 auf Blutplatte kein Wachstum

1: 30000

1: 60000 } klar, anf Blutplatte kein Wachstum
1 :120 000

1

: 240 000 Tritbung, wolkiger Bodensatz, auf Blutplatte + -+ 4
1:480000 w. weniger + + -+

Bs erfolgte nun, von dem Kontrollrhrehen dieses Versuches ausgehend, Weiterzilchtung
auf Aszitesbouillon, abwechselnd mit Miusepassagen. Der Poeumokoklmsd zeigbe stets starkes
Wachstum mit leicht aufschiittelbarem Bodensatz neben gleichmiBiger Triibung der Bouillon;
mikroskopiseh zsigten sich grampositive lanzebtformige Kokken zu zweien und in kurzen Ketten.
Die Msuse erhielten 1,0 com Vollkultur intraperitoneal und starben regelma8ig innerhalb 24 Stun-
den mit reichlichen lanzettformigen Diplokokken mit gub ausgeprigten Kapseln im Blut. Tisr-
passagen warden ausgefithrt am 25. VIL, 27. VIL und 8. VIIL, also im ganzen nur drei, die heiden
letzteren in groBerem Abstand.

Am 22, VIIL, also etwa einen Monat nach der ersten Einstellung und zwei Wochen nach
der letzten Tierpassage, wurde eine erneute Einstellung mit Optochin und Eucupin vorgenommen,
drei Tropfen Vollkultur auf 2,0 cemn Verdiinnung.

Optoehin,
1: 5000
1: 10000
quO Bouillon Klar, auf Blutagar kein Wachsoom
1:1280 000 J
Kontrolle Triibung nnd wolkiger Bodensabz auf Blatagar + + -+

1) Es kommen, obzwar selten, auch im iibrigen typische Pnenmokolcken vor, die in Bouilion
mit kriimligem Bodensatz, dem mikroskopisch lange, verkniuelte Ketten entsprechen, wach-
sen, wie es im allgemeinen als eharakjeristisch fiir den Streptococcus longus (conglomeratus)
angesehen wird. Hierauf ist bei der Diagnostik zu achten. Siehe den von Rochs (a.a.0.) be-
schriebenen oben erwihnten Pneumokokkus.

2} 4 + -+ bedeutet reichliches Wachstum in dichtem Rasen tautropfenidrmiger Kolonien,
4+ 4+ hedeutet geringeres Wachsbum in deutlich trennbaren Einzelkolonien, <+ ist spar-
liches Wachstum vereinzelter Kolonien, (4) Wachstum ganz vereinzelter Kolonien.
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Eucupin.
1: 5000
1: 10 00,0 klar, auf Blutplatte kein Wachstum
ust. bis
1: 80000

1: 160000 verunreinigh, aber erkennbar, dafl keine Pneumokokken
auf Blutplatte gewachsen

i ; 2?)8 g(())?) Triibung, im letzten Rohrehen auch Bodensatz, anf Blut-
o Tabt + -+
1:1980000 | PO F

Dieser Pneumokokkus, der als Erreger eines Uleus serpens corneae und nach
gseinen Figenschaften in Kultur und Tierversuch als durchaus typisch anzusehen
ist, zeigt im Reagenzglasversuch ein ganz besonderes Verhalten, das in mehr-
facher Hinsicht von Bedeutung erscheint.

Was sein Verhalten dem Eucupin gegeniiber betrifft, so ist seine Empfindlich-
keit eine vecht grofie; vor allem ist zu bemerken, daB si¢ nicht unerheblich grofer
ist als die von Morgenroth und Tugendreich festgestellte, in vielen Unter-
suchungen im hiesigen Laboratorium bestitigte Durchschnittsempfindlichkeit
frisch aus Eiter geziichteter himolytischer Streptokokken. In dem ersten Ver-
such (vor der Tierpassage) findet durch eine Verdiinnung 1 :120 000 in Aszites-
bouillon innerhalb etwa 20 Stunden véllige Abtotung statt, 1:240 000 scheint
keinen KEinflu mehr auszuiiben. Mit dem Verhalten der Streptokokken ver-
glichen, diirfte dies die Empfindlichkeit der am stirksten empfindlichen Strepto-
kokkenstimme noch erheblich fibertreffen. Im zweiten Versueh, nach den Tier-
passagen, ist die Empfinlichkeit auf keinen Fall verringert, moglicherweise eher
erhoht; jedenfalls totet die Verdiinnung 1 :160 000 noch volistindig ab. Das
gesamte Verhalten bietet nichts UngewGhnliches, da wir neuerdings mehrfach
im Laboratorium eine Empfindlichkeit der Pneumokokken von gleicher Grifen-
ordnung festgestellt haben.

Dagegen zeigt zundchst das Verhalten dem Optochin gegeniiber starke Ab-
weichungen von dem gewohnten Bild. Eine sehr hohe Optochinempfindlichkeit
der Pneumokokken, die durch Verdiinnungen von 1 :500 000 bis 1 :1—2 Milllo-
nen, ja sogar gelegentlich noch durch Verdiinnungen ven 1:10 Millionen ab-
gotitet werden, ist als die Regel anzusehen. Hier aber zeigt die erste Untersuchung
(vor den Tierpassagen) eine ganz erstaunliche Unempfindlichkeit des Pneumo-
kokkus. gegenither dem Optochin. Schon eine Konzentration 1 :30 000 bewirkt
nicht mehr als eine gewisse Wachstumshemmung., Man kénnte geneigt sein, wenn
man die itbrigen Merkmale auller acht lieBe, dem Verhalten gegeniiber Optochin
folgend an einen Streptokokkus zu denken.

Em ganz anderes Bild bietet nun der gleiche Pnenmokokkus nach drei Mause-
passagen. Ks hat sich volle typische Empfindlichkeit eingestellt. Eine Grenze
ist in dem Versuch nicht erreicht, aber noch die Verdiinnung 1 :1 280000 wirkt
abtotend, die Empfindlichkeit ist also gegeniiber dem fritheren Zustand min-
destens um das 4050 fache gestiegen.
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Die Beobachtung bietet nun dadurch besondere Verhaltnisse, als dieses Ulcus
serpens zu den seltenen, durch Optochin nicht beeinflufbaren Fillen gehorte;
es tauecht natiirlich sofort die Frage auf, ob es sich um einen abnormen, von
Haus aus gegen Optochin festen Pnenmokokkus handelt oder ob im Verlauf der
Optochinbehandlung eine rasche Festigung eingetreten ist.

Die Krage ist nicht zu beantworten, da der Zustand des Pneumokokkus vor
Beginn der Behandlung unbekannt ist. Der Verlust der Unempfindlichkeit durch
Tierpassage ist in dieser Richtung nicht zu verwerten. Es ist zwar richtig, daB
im Laboratorium systematisch gefestigte Pneumokokken, entsprechend den Be-
funden Ehrlichs an Trypanosomen, auch nach lange fortgefithrten Tierpassagen
ihre Festigkeit behalten. Dies 148t aber keine zwingenden Schliisse auf das etwaige
Verbalten von Pneumokokken zu, die ganz rasch eine Festigung erlangt haben.
Die Tatsache, daf eine soleche und zwar hochgradige Festigung eintreten kann,
steht anBer Zweifel, dagegen ist ihre Dauer noch nicht geniigend erforscht.

Es steht aber fiir die Entstehung einer solchen Festigkeit noch ein drittes
Moment in Frage, das im Laufe vieljihriger Laboratoriumsarbeit gelegentlich
zur Geltung kam. Wir haben besonders an dem seinerzeit von Neufeld erhalte-
nen Pneumokokkus Ia, der jahrelang zu vielen Versuchen diente und sich stets
bewahrte, neuerdings (1917) ein pldotzliches Absinken der Empfindlichkeit bis
zu dem hier beschriebenen Grade beobachtet und ganz aualog gefunden, daf erst
eine Anzahl Tierpassagen sie wieder zu normaler Hohe brachte.

Dieses Ergebnis schlieBt sich einer schon frither von Kohne (a. a.0.) aus
Neufelds Laboratorium beschriebenen interessanten Beobachtung an.

Es handelte sich um einen sopst typischen Pneumokokkenstamm unbekannter
Herkunft, der offenbar schon einige Zeit im Laboratorium. gehalten wurde. Dieser
Stamm war in hochstem MaBe unempfindlich gegen Optockin, denn er wuchs
noch in Bouillon mit einem Gehalt von 1 : 3000 Optochin hydrochlorieum. Nach-
dem dieser Stamm noch fiinf Passagen durch optochinhaltige Bouillon durch-
gemacht hatte, wurde mit ihm eine Maus intraperitoneal infiziert. Eine aus dem
Blut dieser Maus angelegte Bouillonkultur hatte nun die Festigkeit verloren.
Sie wuchs nicht mehr in einer Optochinkonzentration von 1:100000. — Auf
die weiteren interessanten Beobachtungen Kohnes einzugehen, ist in diesem Zu-
sammenhang nicht notwendig.

Man muf nach unseren und Ko&hnes Beobachtungen damit rechven —
und das gibt dem hier beschriebenen Fall eine hesondere praktiseh-diagnostische
Bedeutung —, daB die Pneumokokken bei der Fortziichtung ihre spezifische Opto-
chinempfindlichkeit verlieren, wenn dies gewiB anch zu den Ausnahmen gehort;
Tierpassagen — unter Umstinden eine einzige, wie bei Kohne — stellen die
normale Empfindlichkeit wieder her. Die Verhiltnisse erinnern hier etwas an
das Verhalten der Pneumokokken gegeniiber der Neufeldschen Gallenreaktion;
hier wie dort schaffen Tierpassagen die normale Empfindlichkeit.

Fiir die diagnostische Praxis ergibt sich aus diesem Fall die wichtige
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Folgerung, daB die Priifung der Optochinempfindlichkeit stets an ganz
frischen, eben aus den pathologischen Produkten heraasgeziichteten Pneumo-
kokken vergenommen wird.

Dies ist besonders dann zu beachten, wenn man zu den dringend zu for-
dernden systematischen bakteriologischen Untersuchungen und Empfindlichkeits-
priifungen derjenigen Pneumokokken iibergeht, die aus Krankheitsfillen ge-
wonnen sind, welche sich der Optochinbéhandhing gegeniiber als refraktér er-
weisen. Es gilt dies nicht nur vom Ulcus serpens, sondern vor allem auch von
solchen Pneumonien (Bronchopneumonien), die trotz ganz sachgeméler, sicherer
Frithbehandlung unbeeinflut bleiben. Bis jetzt sind diese letzteren Fillle (abge-
sehen von dem zitierten Haasschen Fall) einfach ohne weitere Untersuchung von
der Klinik hingenommen worden.

Bei Pneumokokken, die nicht mit Optochin in Beriihrung gekommen waren
und die bei etwas verspiteter Untersuchung sich als unempfindlich erweisen,
sowie bei Laboratoriumstimmen, diirfte voraussichtlich die Tierpassage in der
Lage sein, ein normales Verhalten wiederherzustellen.

Besonders bemerkenswert ist aber noch die Unabhingigkeit des Verhaltens
gegeniiber Optochin einerseits, gegeniiber Evcupin andrerseits. Dieselbe bestatigt
nur, daB die Optochinwirkung in ihrer ganzen chemisch-biologischen Grundlage
von der Wirkung der iibrigen, die Aethoxygruppe nicht enthaltenden China-
alkaloiden, vollig und dem Wesen nach verschieden ist. Ganz in Einklang mit
unseren Beobachtungen. zeigen neuere Versuche von Dr. Tugendreich im hiesi-
gen Laboratorium, dall auch bei kiinstlicher hochgradiger Festigung des Pneumo-
kokkus gegen Optochin die Empfindlichkeit gegen dessen hthere Homologen
nicht beeinflut wird.

Fall 2. Der zweite Fail, der der Beachtung wert erscheint, schlieBt sich in-
sofern an den eben geschilderten an, als gleichfalls optochinfeste Pneumokokken
nach erfolgloser - Optochinbehandlung vorliegen, und zwar bei einer Broncho-
pneumonie eines Sauglings.

Kind K. Sch., 11 Monate alt, aufgenommen in die Kinderklinik der Charité am 15. V1. 17,
erkrankt am 13. VIL unter Masernverdacht und erhilt prophylaktisch 0,05 Optochin basicum
3 mal taglich. Nach Abklingen der Masernerscheinungen treten am 25. VII. Erscheinungen von
Lungenentziindung auf, die bei weiterer Optochinverordnung allmihlich zunehmen. Am 29. VIL
Exitus infolge von Lungenentziindung. Bei der Sektion fand sich eine ausgedehnte doppelseitige
Bronchopneumonie mit &lteren und frischeren plenritischen Verdnderungen. Kompensatori-
sches Randemphysem; chronische eitrige Bronchitis mit zylindrischen Bronchiektasen; Hyper-
trophie und Dilatation des rechten Herzventrikels.

Da es wichtig schien, festzustellen, durch welche Art von Mikroorganismen die Pneumonie
veranlaft war, wurde am 1. VIIL von der Lunge des Kindes auf Aszitesbouillon und Aszites-
agar abgeimpft. Nach 24 stiindigern Verweilen im Brutschrank erschien die Asziteshouillon triibe
mit dentlichem Bodensatz, der sich beim Aufsehiitteln wolkig in der Bouillon verteilte. Das Gram-
priparat zeigte grampositive, lanzettformige Diplokokken und einzelne grampositive runde Kok-

ken. Bei der Weiterverimpfung von Bouillon auf Blutagar wuchsen feinste tautropfenitrmige
Kolonien mit deutlicher Griinfirbung der Umgebung ohne Hamolyse, die sieh im hingenden

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 227. Hit. 1. 4
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Tropfen als aus lanzettformigen Diplokokken zusammengesetzt erwiesen. Auf dem von der Leichen-
lunge beimpiten Aszitesagar zeigten sich nach 24" 37° neben feinen grauweifien Kolonien grofere
schleimige Kolonien, die zur weiteren Untersuchung gesondert aut Blutagar verimpft wurden.

Auf der mit den feinen Kolonien beimpiten Blutagarplatte wuchsen feinste tautropfen-
formige Kolonien mit deutlicher Griinfirbung der Umgebung ohne nennenswerte Himolyse;
mikroskopisch lanzettirmige grampositive Diplokolken. Bel der Weiterverimpfung auf Aszites-
bouillon zeigte diese nach 24" bei 37 ¢ eine gleichmiBige Tritbung und einen dentlichen Boden-
satz, der beim Aufschiitteln zZuerst als feins Wolke erschien, um sich dann leicht in der Bouillon
verteilen zu lassen; mikroskopisch grampositive lanzettiormige Diplokokken. Eine am 7, VIIL
mit 1 ecm dieser Aszitesbouillon- Vollkultur intraperitoneal geimpfte Mans machte am 8. VIIL
einen deutlich kranken Eindruck und wurde am 9. VIIL, etwa 40 Stunden nach der Impiung,
tot aufgefunden. Im Hersblut der Maus fanden sich spirliche lanzettformige Diplokokken mit
dentlicher Kapselbildung. Bei Verimpfung des Herzbluts auf Blutagar und Aszitesbouillon wuch-
sen Reinkulturen von Pneumokekken von gleichen Wachstumsformen wie vor der Passage. Die
mit Mauseherzblut beimpfte, stark bewachsene Aszitesbouillon warde am 10. VIIL zu einer Ein-
stellung mit Optochin hydrochloricum ynd Eucupin bihydrochloricum benutzt. Die Verdimn-
nungen wurden in Asziteshouillon vorgenommen, und zwar wurden 2 cem Verdiinnung zwel
Tropfen Vollkultur hinzugesetzt. Das Ergebnis des Versuchs ist in folgender Tabelle enthalten.

Optochin.
1 5 000
1 10000 } auf Blutplatte kein Wachstum
1: 20000
1: 40000 Klar, auf Blutplatte vereinzelte Kolonien
1: 80000 Spur Tribung, auf Blutplatte zahlreiche Kolonien
1: 160000
1: 320000 ; Deutliche Triibung, auf Blutplatte starkes Wachstum
1:1280000
Kontroile ebenso.

Evcupin.

1: 3000

bis } kein Wachstum auf Blutplatte
1: 160000
1: 320000 Spur Triibung, spirliche Kolonien auf Blutplatte
1: 640000 deutliche Triibung und starkes Wachstum auf Blutplatte
1:1280000 ebenso
Kontrolle ebenso

Aut dem von der Leichenlunge beimpften Aszitesagar waren neben feinen Kolonien, deren
Higentiimlichkeiten eben genauer geschildert wurden, wie schon erwihnt, noch gréBere schleimige
Kolonien gewachsen, die bei weiterer Untersuchung folgendes Verhalten zeigten: nach Beimpiung
von Blutagar wuchsen feine meist konfluierte Kolonien von stark schleimiger sltropfenartiger
Beschatfenheit mit deutlicher Griinfirbung der Umgebung und schwacher Himolyse. Mikro-
skopisch erwiesen sich diese Kolonien zusammengesetzt aus grampositiven, lanzettformigen Diplo-
koklken, die oft zu langen, bis 30 gliedrigen gewundenen Ketten aneinandergereiht waren. As-
gibesbouillon ersehien nach 24 379 gleichm#fig tritbe mit etwas kriimeligem Bodensatz, der
sich heim Aufschiitteln zu einer feinen Wolke verteilte, die sich dann leicht in der Bouillon auf-
1ost. Eine am 7. VIIL mit 1 com dieser Asziteshouillon intraperitoneal geimpfte Maus stirbt nach
etwa 20 Stunden und Zeigt im Herzblut veichlich lanzettisrmige Diplokokken mit deutlicher
Kapselbildung. Mit dem Herzblubt beimpite Blutagarplatte und Asziteshounillon zeigen gleiches
Wachstum wie oben. Mikroskopische Kontrolle ergibt Reinkultur von lanzettirmigen, gram-
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prsitivan Diplokokien, die aueh auf dem festen Nihrboden zu Ketten bis 40 Gliedern aneinander-
gereihf sind. Zur Binstellung mit Optochin hydrechloricum und Eueupin bihydrochloricum warde
die mit dem Mansblut baimpite Asziteshouillon benutzt, indem zwei Tropfen Vollkultur zn je
2 com der mit Aszitesbouillon hergestellten Verdiinnung hinzugesetzt wurden. Das Resalta$
war folgendes:

Optochin.
1:; 5000 kein Wachstum auf Blutplatte
1: 10000 Spur Triibung, vereinzelte Verunreinigungen, aber
1: 20000 keine Pneumokokken
1: 40000
1: 80000 deutliche Tritbung, spérliche Kolonien auf Blutplatte
1: 160000 starke Tritbung, reichliche Kolonien auf Blutplatte
1: 320000
1: 640000 starke Tritbung und starkes Wachstum auf Blutplatte
1:1280000
Kontrolle
Euecupin.
1: 5000
bis } kein ‘Wachstum auf Blutplatte
1: 40000
1: 80000 Triibung, auf Butplatte Verunreinigung, aber deutlich erkennbar
keine Pneumokokken gewachsen
1: 160000 deutliche Tritbung, spirliche Kolonien auf Blutplatte
1: 820000 deutliche Tritbung, zahlreiche Kolonien auf Blutplattte
1: 640000
1:1280000 } starke Triibung, starkes Wachstum auf Blutplatte
Kontrolle

Der vorliegende Fall ist, bakteriologisch betrachtet, dadurch kompliziert,
daB die Abimpfung aus der Lunge Kulturen von zweierlei Charakter ergab, die
beide zweifellos Pneumokokken darstellten, von denen die eine ihrem kulturellen
Verhalten nach als typischer Pneumokokkus, die andere als Pneumoesceus mu-
cosus zu bezeichnen ist. Natiirlich stellt sich sofort die Frage ein, ob hier etwa
die Abspaltung einer “neuen Varietéit stattgefunden hat; KErorterungen hieriiber
konnten aber kaum iiber bloBe Spekulationen hinausfithren. Nur die Tatsache,
daB beide kulturell isolierten Stimme nach verhaltnismiBig kurz dauernder Weiter-
ziichtung und Tierpassage sich in hohem Grade optochinfest erwiesen, also mit
einiger Wahrschei lichkeit als durch die Behandlung gefestigt anzusehen sind,
konnte im Sinne eines gemeinsamen Ursprungs verwendet werden. Denn es ist
nicht sehr wahrscheinlich, daB der offenbar seltene Vorgang der Festigung sich
gleichzeitig bei zwei verschiedenen Stimmen vollzogen habe.

Das Verhalten des typischen Pneumokokkus gegeniiber Optochin und Eu-
cupin charakterisiert sich folgendermafBen: Optochin 1 : 20 000 erzielt noch vollige
Abtotung, 1:40000 partielle, recht weitgehende Abtétung, 1:80000 kaum
mehr Hemmung. Bei dem Pneumococcus mucosus findet durch 1 : 40 000 noch
vollige Abtotung statt, durch 1 :80 000 noch deutliche Hemmuung. Eucupin be-
wirkt bei dem typischen Pneumokokkus noch villige Abtotung in der Kouzen-

4‘
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tration 1:160000, in der Konzentration 1: 320000 noch partielle Abtétung.
Bei dem Pneumococcus mucosus tritt véllige Abtotung bei 1:80 000, partielle
Abtotung bei 1 : 160 000 auf.

Es erweisen sich also beide Stamme nicht wesentlich verschieden. Sie sind
optochinfest etwa in dem MaBe wie Fall 1, hochempfindlich gegen Eucupin, so
daB dessen Wirkung die Optochinwirkung weit iibertrifft. Tm groflen ganzen ent-
spricht der Befund dem aus Fall 1 gewonnenen Pneumokokkus, Die eine Tier-
passage hat offenbar keinen HinfluB gehabt.

Fall 3. Der drifte Fall weist gleichfalls einen gegen Optochin hochgradig
unempfindlichen Pneumokokkus auf, der aber niemals mit Optochin in Beriihrung
gekommen ist, so dal} hier eine spezifische, erworbene Arzneifestigkeit nicht in
Frage kommt.

Das Ausgangsmaterial way ein Lumbalpunktat, das von einem 34 jihrigen Patienten
stammte, der nach abgeheilter Auntramoperation in der Ohrenklinik mit meningitischen Sym-
ptomen erkrankte und am 20. VI 17 starb. Bei der am 21. VI. vorgenommenen Obduktion fand
sich aufer der Operationswunde im linken Felsenbein eine eitrige Leptomeningitis, die haupt-
sichiich an der Basis des Kieinhirns lokalisiert war, aber auch autf die linke GroBhirnhemisphiire
fibergriff; daneben fanden sich bronchopnenmonische Herde in den Lungen. Das vom Lebenden
stanmende, am 18. V1. 17 zar Untersuchung gelangende Lumbalpunktat trennte sich beim Stehen
in eine obere klare und untere triibe Fliissigkeit, die gesondert untersucht warden. Wihrend erstexe
Fliissigkeit im Ansstrich weder morphologische Elemente noch Bakterien erkennen lief und bei
Verimpfung auf die verschiedensten Nahrboden sich als steril erwies, zeigte die untere fiitbe
Fliissighkeit im Ausstrichpraparat zahlreiche gelappthernige Leukozyten. einzelne Lymphozyten
und grampositive lanzettformige Diplokokken in kurzen und langen gewundenen Ketten. Ein
am 18. VI. mit dem Punktat beimpftes Aszitesbouillonrohrohen zeigte nach 24% 87 eine gleich-
mifige Tritbung; mikroskopiseh grampositive lanzettfrmige Diplokokken, wmgeben von einem
rosa Hof. Auf Aszitesagar wuchsen flache, graue, undurchscheinende Kolonien und zusammen-
hingende Rasen, Loffler-Serum blieb unbewachsen. Auf Blutagar zeigten sich nach 24 Stunden
grofe, pum Teil ﬂache und zum Teil elh%bene farblose schlenmge Kolomen d1e wie Oltmpfen
Lmzettformlge DLplokokken. Fine mit 0,5 cem Asmtesbomﬂon Volikultm mtlaperltoneal ge-
impfte Maus starb nach 24 Stunden wnd zeigte im Herzblut lanzeftformige Diplokokken mit
starker Kapselbildung. Am 3. VIL wurde mib einer Asgitesbouilion-Kultur, die mikroskopisch
nar eine ganz leichte diffuse Tritbung zZeigte, im hingenden Tropfen und im Grampriparatb aber
siemlich reichlich grampositive lanzettisrmige Diplokokken zu zweien und in spirlichen Ketten
(bis zu 12 Gliedern) aufwies, eine Einstellung mit Optochin hydrochl. und Eueupin bihydrochl.
in Asziteshouillon vorgenommen (dvei Tropfen Vollkultur anf 2 cem Verdiimnung). Das Resultat
war folgendes:

Optochin.
110000 }
120000 §
. 40 000 bis geringe Tritbung; starkes Wachstum auf Blutplatte in feinsten
- 640 000 }tautmpfenfb‘rmigen Kolonien mit leichter Griinfirbung ohne

Hamolyse

:1 280 000 bis l geringe Trilbung und starkes Wachstum auf Blutplatte
110 240 000 wie bei den schwicheren Verdiinnungen, nur zeigen hier
Kontrolle ; die Kolonien deutlich schleimiges, dltropfenartiges Aussehen.

unbewachsen

[ S S
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Eucupin.

1:10000bis | unbewachsen
1:80000 |

. .y geringe Triibung; auf Blutplatte zahlreiche feinste tau-
1 :160 000 bis . . ) e

) tropfeniormige Kolonien mit leichter Griinfirbung ohne
1:640000 .

Himolyse von trockenem Aussehen

1:1280 000 bis] geringe Triibung; auf Blutplatte zahlreiche K olonien
1:10240000 wie oben, nur von detitlich 8ltropfenartigem, schleimi-
Kontrolle gem Aussehen.

Von einem Kontrollréhrehen des Einstellungsversuches ans Weiterziiehtung des Stammes
anf Aszitesbouillon, unterbrochen durch Miusepassagen. Hierbei blich das Verhalten stindig
gleich: die Miuse starben nach spitestens 24 Stunden und zeigten im Herzblat reichlich lanzett-
formige Diplokokken mit starker Kapselbildung, die auf Blutagarplatten zu schleimigen sltropfen-
artigen Kolonien mit Grimfirbung und ohne Hémolyse auswuchsen., Das Wachstom in Aszites-
bouillon blieb wechselnd, bald starke, bald geringe gleichmiBige Triibung. Nach zwei Miuse-
passagen wurde am 12, VIL eine erneute Einstellung mit Optochin hydrochl. und Eucupin bi-
hydrochl. unter Verwendung einer stark bewachsenen Aszitesbouillon-Kultur (zwei Tropfen auf
2 cem Verdiinnung) vorgenommen, deren Hrgebnis in untenstehender Tabelle enthalten ist.

Optochin.
1: 10000 bis
1:820000
1 : 640000 leichte Triibung; auf Blutplatte spirliche schleimige, sltropfen-
artige Kolonien mit Grinfirbung ohne Himolyse

} unbewachsen

1:1280 000
1:2560000 ; deutliche Trilbung; auf Blutplatte zahlreiche Kolonien wie oben.
Kontrolle

Eueupin.
1: 10000 bis
1:1280000
1:2 560000 dentliche Triibung; auf Blutplatte zahlreiche schieimige, ol-
und Kontrolle tropfenartige Kolonien mit Griinfirbung ohne Himolyse.

Der hier beschriebene Pneumocoecus mucosus schlieBt sich in einem gewissen
Grade an den Pneumokokkus von Fall 1 an. Die Optochinempfindlichkeit, die
nach 18 tigiger Fortziichtung ohne Tierpassage festgestellt wurde, war gleich-
falls eine ungemein geringe; zur villigen Abtotung wurde eine Konzentration
von 1:20000 bendtigt, wihrend 1 : 40 000 keinen merklichen Einfluf mehr aus-
iibte. Die Empfindlichkeit gegen Eucupin entspricht dem hénfigen Verhalten
der Pneumokokken; 1 :80000 totet noch ab, 1 : 160 000 bleibt ohne sichtbaren
HinfluB.

Zwei Tierpassagen geniigen, um auch hier, ebenso wie in Fall 1, das Bild der
Optochinempfindlichkeit vollig zu &ndern: 1 :320000 bewirkt nun vollstindige
Abtotung, 1:640000 noch erhebliche partielle Abtétung, erst 1:1280000
bleibt ohne EinfluB. Das ist ein Verhalten, das demjenigen eines normalen, aber
verhiltnisméBig wenig empfindlichen Pneumokokkus entspricht.

Ganz auffallend und nach den hier geschilderten und auch den sonstigen im
Laboratorium gemachten Beobachtungen einzigartig ist das Verhalten des Stam-

} unbewachsen
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mes nach den Passagen dem Kucupin gegeniiber. Hier ist die Empfindlichkeit
hochgradig gesteigert, erheblich hoher auch als gegen Optochin; 1 :1 280000
bewirkt noch vollige Abtitung. Fs sind dies Werte, wie sie sonst nur bei der spe-
zifischen Pneumokokkenwirkung des Optochin beobachtet werden. In Fall 1 hat
die Tierpassage im Gegensatz zu diesem Verhalten keine Verinderung der Eu-
eupinempfindlichkeit bewirkt, wihrend die Optochinempfindlichkeit noch mehr
anstieg als hier.

Von Interessse erscheint noch die Einwirkung des Optochin sowohl wie die
des Eucupin auf die Wachstumsweise, wie sie aus der ersten Tabelle hervorgeht.
Hier bleibt bet gewissen Konzentrationen, die nicht mehr zu einer Abtétung fithren,
nach Uberimpfung auf die Blutplatte das schleimige Wachstum aus. Es ent-
spricht das einem Verhalten, wie es Morgenroth und Bumke neuerdings mehr-
fach bei hamolytischen Streptokokken beobachtet haben, die unter Umsténden
durch die Einwirkung der Chinaalkaloide fiir kurze Zeit ihre hamolytische Féhig-
keit verlieren. Im-Zusammenhang hiérmit mége auch der von Rochs (a. a.0.)
beschriebene, sehr seltene, echte Streptococcus mucosus erwiahnt werden, bei dem
im Verlauf der Beobachtung spontan schleimiges Wachstum und hémolytische
Fahigkeit verloren gingen, Eigenschaften, die dann durch ein Anzahl Méause-
passagen wiedererworben wurden.

Fall 4. Der folgende Fall zeigt einen Pneumococens mucosus, dessen Un-
empfindlichkeit gegen Optochin nur einen méBigen Grad erreicht; eine Optochin-
behandlung lag nicht vor. Wir konnten uns auf eine ganz knrze Wiedergabe des
Falles beschrinken, wenn er nicht ein erhebliches klinisches, vor allem auch pa-
thologisch-anatomisches Interesse hiitte. s liegt néimlich eine partielle Ausheilung
einer eitrigen Leptomeningitis vor. Dies ist um so bemerkenswerter, als dieser
Ausgang nicht nur an und fiir sich sehr selten ist, sondern vor allem der hier ge-
fundene Pneumococcus mucosus als besonders virulent angesehen wird.

Das Ausgangsmaterial stammt von dem Pat. XK. Sch., dessen Krankheitsgeschichte mancher-
lei Interessantes bietet; so daf ein Auszug aus dem Krankenblatt hier folgen mobge. Sch., der
in seinen fritheren Lebensiahren keine nennenswerten Erkrankungen durchgemacht haben will,
wurde im Juli 1916, 23 Jahre alt, zum Militdrdienst eingezogen. Mitte November des Jabres
erkrankte er mit Schmerzen im linken Ohr, die sich unter ambulanter Behandlung etwas besserten.
Wegen eines Rilekfalls wurde Pat. im Januar 1917 ins Lazarett anfgenommen, wo wegen schwerer
linksseitiger Otitis eine Operation vorgeschlagen wurde, die er aber ablehnte. Anfang Februar
Klagte Pat. iiber Druck in der linken Kopfseite, konnte aber bei konservativer Behandlung am
23. I11. gebessert entlassen werden. Am 28.V. 17 erneute Aufnahme ins Lazatett wegen chroni-
scher linksseitiger Mittelohreiterung, Pat. klagt {iber Schmerzen in der rechten Kopi- und Stirn-
seite und wird, da hochgradige Stauungspapillen festgestellt werden, wegen Verdachts auf Hirn-
tumor am 4. VI 17 in die Nervenklinik der Kgl Charité verlegt. — Aus dem Status und dem
weiteren Krankheitsverlauf sei folgendes mitgeteilt:

Stauungspapille beiderseits. Rechte Stirn leicht Klopfempfindlich. TLeichte Ataxie der
Beine, besonders links. Tinkes Ohr chronische Otitis, Warzenfortsatz nicht druckempfindlich.
Wassermannsche Reaktion negativ. — Am 11. VI. trat unter Verwirrungssustinden linksseitige

Hemianopsie, schlechte Pupillenreaktion, Innervationsstorungen im Gebiet des Mundfazialis,
der Hinde und des Armes der linken Seite auf. Gleichzeitig machten sich starke Storungen dex
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Sensibilitdt an Arm, BeinundGesicht links bemerkbar, und Pat. klagte fiber Schmerzen im Nacken,
lehnte aber die vorgeschlageneOperation ab. Nach voriibergehender leichter Besserung des Be-
findens, wiithrend der auch die Storungen im Bereich der linken Korperhilite etwas zuriickgingen,
trat am 30. VL. eine starke Verschlechterung des Allgemeinbefindens ein und es bildete sich eine
grofe fluktuierende Geschwulst am Kopf links von derMedianlinie aus, die allméhlich auch auf
die andere Seite fibergreiit, so daf der Kopf die Gestalt eines Turmschiidels erhdlt. Bei weiterem
Wachstum der Geschwulst besserte sich das Allgemeinbefinden merklich. Da aber die Haut iber
der Geschwulst immer diinner und gespannter erschien, wurde in der chirargischen Klinik die
Gleschwulst punktiert, und es entleerte sich hierbei und bei weiterer Stichinzision eine reichliche
Moange Eiter, der uns zur Untersuchung iibersandt wurde, iiber deren Ergebnis unten berichtet
werden soll. Unter Drainage und bei tiglichem Verbandwechsel entleerte sich der Eiter vollig,
und das Befinden wurde sehr viel besser. Am 24. VIIL 17 trat bei dem Pat. aus Wohlbefinden
heraus plotzlich ein Krampfanfall mit tonischen und klonischen Krimpien auf; dabel war die
Atmung richelnd, die Hautlarbe auffallend blaB, der Puls zeitweilig sehr schwach. Nach etwa
zwel Minuten wilrendem Anfall erholte sich Pat. allm#hlich. Am 14. IX. 17 wurde der stark
benommene Pat. nach der chirurgischen Klinik zur Operation verlegt. Im Operationshericht
heifit es: ,.Freilegung des Schadelknochens durch Schnitt in der Frontalehene. Keine Nekrose
(d. h. am Knochen) festzustellen. Erofinung des Schédels tiber dem rechten Parietallappen. Punk-
tion des Subduralraums ergibt Eiter. Spaltung der Dura. Es entleeren sich mehrere Kubikzenti-
meter Eiter.* Am 19. IX. trat der Exitus ein und die Leiche kam am gleichen Tage mit der Dia-
gnose GehirnabszeB zur Sektion (Nr.800,1917, Obduzent Koch). Auf Grund der Sektion konnte
folgende pathologisch-anatomische Diagnose gestellt wexden: ,,Chronische eitrige Otitis media
links. Organisierte Thrombose im Sinus transversus sinister, dem Confluens sinuum und dem
Sinus longitudinalis superior. Entzémdliche Verfinderungen an den Emissarien. FEitrige, zum
Teil in Ausheilung begriffene Leptomeningitis mit Verwachsungen mit der Dura iiber der rechten
Grofhirnhemisphiire in handgrofer Ausdehnung; hier und da kleinere subdurale Abszesse, deren
grofter durch eine fiinfmarkstiickgroBe Trepanationsifinung hindurch gespalten ist. Verheilte
Operationswunden der Galea.* Das Gehirn nebst den Gehirnhfiuten wurde wegen der Seltenheit
des anatomischen Bildes einer partiell ausgeheilten eitrigen Meningitis nach Kaiserling kon-
serviert und der Institutssammiung einverleibt.

Zur histologischen Untersuchung wurden drei Stiicke der GrofShirnrinde mit daran haf-
tender Pia-Dura und den zwischen beiden befindlichen Exsudatmassen herausgeschnitten und
ein Stiick ans dem Sinus longitudinalis superior. Zwei der Gehirnhantstiicke wurden aus der
nichsten Nachbarschait der Dura-Operationswunde entnommen.

Was zunichst den Befund an den Hirn-Hirnhautstiicken anbetrifft, so weist er an allen
drei Stiicken groBe Ahnlichkeit auf: iiberall sieht man zwischen den Hirnhiuten sine machtige
Gewebsschicht, die von kleinen Abszessen und AbszeBresten durchsetzt ist. Was zuniichst diese
maultiplen kleinen Abszesse anbetrifft, so findet man in den hier reichlichen, zum Teil zerfallenen
gelapptkernigen Leukozyten ziemlich hiufig Diplokokken von rundlicher bis Eiform, die sich bei
Weigerts Fibrinmethode intensiv dunkelblau firben und meist intrazellulir gelagert sind. Ein-
zelne Kolken haben unregelmifige Formen wie Degenerationsformen, hin und wieder finden sich
die Diplokokken zu mehreren aneinandergereihi, so daB kuize Ketten entstehen. Das zwischen
den Abszessen gelegene gefiBreiche Granulationsgewebe enthilt grofie Mengen Plasmazellen,
lymphoide und groBe blasige Zellen mit Kleinem, hiufig pyknotischem Kern. Daneben finden sich
iiberall reichlich dichte Lagen kollagenen Bindegewehes, die beide Hirnh&iute miteinander ver-
binden und die Abszesse und ihren Granulationswall oft ringformig umgeben. Fibrinreste sind
zwischen den Hirnhiuten nur noch sehr spirlich; dagegen findet man reichlich Fibrin, mit Leu-
kozyten und Erythrozyten untermischt, der Dura in der Néhe der Operationswunde auBen ani-
gelagert. Wihrend das Gehirn im allgemeinen viollig unversindert aussioht, findet sich an einer
Stelle (entfernt von der Durawunde) ein miliarer, offenbar sehr frischer Absze8, der reichlich gram-
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positive Diplokokken erkennen 1a6t. Im Sinus longitudinalis sup. findet sich an der untersuchten
Stelle nirgends mehyr FEiter, sondern ein Granulationsgewebe von dhnlicher Zusammensetzung
wie das zwischen den Meningen, ansgezeichnet durch zum Teil auBierordentlich weite Venen, wo-
durch offenbar eine Rakanalisation des sonst vollig verschlossenen Sinus eingeleitet ist.

Es moge an dieser Stelle ein karzer Erklirungsversuch des merkwiirdigen Krankheitsverlaufs
und anatomischen Befundes folgen.

Zwreifellos war die erste Erkrankung eine linksseitige schwere eitrige Otitis, die zuerst vollig
das Krankheifshild beherrschte und anch bei der Obduktion deutlich nachgewiesen werden konnte,
wahrend das rechte Mitteldhr vollig frei von Verinderangen gefunden wurde. Im Verlauf der
Krankheit trat dann eine sepbische Thrombose des Sinus transversus sinister auf, die vielleicht
die Klagen tiber Druck in der linken Kopfseite (4. IL 17) veranlaBte. Bei Fortschreiten der Throm-
bose auf Confluens sinwuwmyund Sinus longitudinalis saperior mufBiten sich dann infolge vendser
Hyperimie weitere Drucksteigerungen im Schiidelinnern einstellen, die wohl auch Anlaf zur
Ausbildung von Stauungspapille gaben, so daB irrtiimlich die Diagnose auf Hirntumor gestellt
warde. Anfang bis Mitte Juni fraten dann offienbar unter Verwirrungszustéinden entzindliche
Verinderungen an der Leptomeninx der rechten GroBhirnhemisphire auf, die entweder direkt
von der Phlebitis des Sinus longitudinalis superior fortgeleitet wurden oder vielleicht auch durch
Vermittlung von phlebitisch erlirankien Piavenen entstanden zu denken ist. Da weder bei der
Operation noch hei der Sektion irgendwelche Nekrosen oder osteomyelitische Prozesse am
Schideldach nachweishar waren, wire anzunehmen, daf der subgaleale Abszef durch Fortleitung
der Infektion mittelst der entziindlich verinderten Emissarvien entstanden war. Den eigentiim-
lichen Wechsel in Besserung und Verschlimmerung des Pat. mufl man woh! auf Rechnung der
bald stationfiren und lokal ausheilenden, bald fortschreitenden eigentiimlichen Leptomeningitis
setzen.

Da aus duBeren Griinden eine Abimpfung bei der Sektion von dem meningitischen Eiter
nicht vorgenommen wurde, ist es besonders interessant, daB in den mikroskopischen Schnitt-
priparaten an den verschiedensten Stellen, besonders aber da, wo der Krankheitsproze§ noch
im Fortschreiten war, grampositive Kokken nachweisbar waren, deren morphologisches Ver-
halten es in hochstem MaBe wahrscheinlich macht, daB es sich hier um die gleichen Mikro-
organismen handelt, wie sie wihrend des Lebens des Pat. ans dem Eiter geziichtet wurden; dem-
nach hiitte es sich also um eine sehr chronische, nur durch Remissionen unterbrochene Pneumo-
kokkenerkrankung gehandelt. ~— Wir kommen nun zum Resultat der bakteriologischen Unter-
suchung des am 1. VIIL durch Panktion des subgalealen Abszesses gewonnenen Eiters:

Im Ausstrichpriiparat des Eiters fanden sich neben zahlreichen Leukozyten sparliche gram-
positive Kokken einzeln und zu zweien sowie in kurzen dvei- bis Hinfgliedrigen Ketten. Bei Ver-
impfung auf Aszitesagar wuchs ein ziemlich durchsichtiger fenchtglinzender Rasen; Aszites-
bouillon zeigte deutliche Tritbung und lie§ im Grampriparat grampositive kleine runde Kokken
erkennen, die meist Zu langen, zum Teil starren, zum Teil gewundenen Ketten angeordnet waren.
Daneben. fanden sich wesentlich grofere Kokken, meist semumelférmig zu zweien, gelegentlich
aueh zu vieren angeordnet. Auf Blutagar wuchsen neben mittelgrofien flachen kleine tautropien-
formige, feuchtglinzende Kolonien mit etwas Griinfirbung der Umgebung und ohne Himolyse.

eide Kolonien zeigten im hingenden Tropfen konglomerierte Ketten von Kokken. Bei geson-
merter Weiterimpfung beider Kolonieformen auf Blutagar zeigte sich vollig gleiches stark schlei-
miges Waechstum von durchsichtigen feinen Kolonien mit Griinfarbung und ohne Himolyse;
mikrogkopisch konglomerierte lange Ketten von Diplokokken mit undeutlicher Lanzettform.
Das Wachstum blieh bei Weiterziichtung auf Aszitesbouillon und Blutagar stets gleich. Am 7.
VIIL twurde eine Maus mit 1cem Asziteshouillon-Vollkultur intraperitoneal geimpit, die am 9.
VIIL starb und im Herzblutausstrich reichlich lanzettformige Diplokokken mit deutlicher Kapsel-
bildung zeigte. Auf Blutagar und Aszitesbouillon wachsen aus dem Herzblut die oben beschriebe-
nen Kokken typisch in Reinkultur. Am 23, VIIT. wurde eine Eiastellung mit Optochin hydrochl.
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und Bueupin bihydrochl. in Aszitesbouillon vorgenommen, wobei zu 2 ccm Verdiinnung je zwel
Tropien einer Aszitesbouillon-Vollkultur verwandt wurden, die aus dem Herzblut der Maus
fortgeziichtet war. Das Resultat der Binstellung war folgendes:

Optochin.
1: 5000 bis . X
1. 160000 kein Wachstum auf Blutagar
1: 320000 Tribung; suf Blutagar +
1: 640000 l
1:1280000 J starke Tritbung, auf Blutplatte + + +
Kontrolle

Beupin.

1: 5000 bis) . o
1. 80000 kein Wachstum auf Blutagar
1: 160000 Tribung, auf Blutagar + +
1: 320000
i 1 ggg ggg starke Tribung, anf Blutagar + + +
Kontrolle

Was die Empfindlichkeit des Stammes betrifft, so totet Optochin noch in
der Konzentration 1 :160 000 ab, auch 1 : 320 000 zeigt deutliche Wirkung. Die
Euvcupinempfindlichkeit mit volliger Abtétung bei 1:80000 entspricht dem
h#ufigeren Verhalten. Es ist wahrscheinlich, dafl der urspriinglich normal gegen
Optochin empfindliche Kokkus durch die lingere Fortziichtung etwas unempfind-
licher geworden ist.

Sieht man von dem vierten Falle ab, der in bezug auf die Optochinempfind-
lichkeit nur eine verhiiltnismaBig geringe Abweichung von der Norm zeigt, jeden-
falls in bakteriologisch-diagnostischer Hinsicht keine Schwierigkeiten bieten
wiirde, so liegen drei Fille typischer Pneumokokken vor, die eine ganz -abnorm
geringe Empfindlichkeit gegen Optochin zeigen.

Ein weiterer Fall eines ungewi&hnlich festen Pneumokokkus mége im An-
schluB an diese Fille noch erwihnt werden, wobel aber betont werden mu8), da
nicht vollig ausgeschlossen werden kann, daB es sich dabei um einen besonderen
Stamm handeln konnte, der nicht ohne weiteres unter die Pneumokokken ein-
zureithen wire.

Fall 4a. Als Erreger einer Urozystitis wurde der Kokkus aus dem Blasenharn am 26. 1.

18 gegiichtet. Im Ausstrichpriparat des Urinzentrifugats fanden sich neben zahireichen Leuko-
zyten viele grampositive lanzettformige Diplokokken. Auf Aszitesagar wuchsen tantropfen-
formige, durchscheinende Kolonien, Aszitesbouillon erschien nach 24 Stunden 37 ¢ sehwaeh triibe
mit geringem kriimeligems Bodensatz; im Grampriparat: grampositive lanzettidrmige Diplo-
kokken. Bei Weiterziichtung auf Blutagar wuchsen tautropfenfirmige Kolonien mit Griinfirbung
der Umgebung und ohne Himolyse. Am 30. I. wurde ein Einstellungsversuch mit Optochin hy-
drochl. vorgenommen, wobei drei Tropfen Vollkultur zu 2 ecem Verdinnung in Aszitesbonillon
hinzugesetzt wurden. Das Ergebnis war folgendes:

1: 10000 Bouillon Klar, Blutplatte 0

1: 100000 bis} Bouillon schwach triibe mit kriimeligem Bodensatz,

1:6400000 } Blutplatte -+ + +

und Kontrolle
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Eine erneute Einstellung am 27. 1L mit dem frisch aus einer Urinprobe vom 21. II. ge-
ziichteten Kokkus ergab: 1:10000 :~0, 1 :20000 + + +. Schlieflich wurde am 6. IIL
eine nochmalige Finstellung mit folgendem Resultat vorgenommen:

Optochin., hydrochl

1: 5000 Bouillon klay, Blutplatte 0

1: 16000 Bouillon schwach tritbe, Blutplatte 4 -+

1: 200007
bis 1:820000 { Bouillon gleichm#fig triibe, Blutplatte + + +
und Kontrolle

Eucupin. bihydroehl
1: 5000 Bouillon klar, Blutplatte 0
1: 10000 Bouillon Klar, Blutplatte 0
1: 20000
bis 1:820 000} Bouillon gleichmifig tritbe, Blutplatte 4+ + +
und Kontrolle
Der wiederholte Versuch, Miuse mit Bouillonkulturen intraperitoneal zu infizieren, blieb
regelmifig erfolglos.

Wir haben demnach hier einen menschenpathogenen Kokkus vor uns, der eine
ungewthnlich hohe Festigkeit gegen Chinaalkaloide besitzt, da Optochin nur in
Konzentration von 1:10 000 abtbtend wirkt, ja bei der letzten Einstellung auch
in dieser Verdiinnung nur eine partielle Abtotung bewirkt, wihrend zur vélligen
Abtotung sogar eine Konzentration von 1 : 5000 bendtigt wurde. Gegen Eucupin
ist die Unempfindlichkeit die gleiche: 1.: 10000 titet ab, schon 1 :20 000 bleibt
ohne erkennbare Wirkung. Diese Unempfindlichkeit dem Optochin wie dem
Eucupin gegeniiber wire sowohl fiir einen Pneumokokkus wie fiir einen Strepto-
kokkus ungewdhnlich und es 14Bt sich kein sicheres Urteil dariiber gewinnen,
wodurch diese Festigkeit bedingt sein konnte; immerhin wire an die Moglichkeit
zu denken, daB der Aufenthalt im Urin hieran schuld haben kinnte. Bei dem
villigen Fehlen der Tierpathogenitit 148t sich die Diagnose ,,Pnemmokokkus™
nicht sicherstellen, obwohl das morphologische und kulturelle Verhalten des
Kokkus sonst durchaus fiir diese Diagnose spricht, und es muf auch mit der Mog-
lichkeit gerechnet werden, daB es sich um einen Stamm handeln konnte, der dem
Streptococcus viridans nahesteht, dessen geringe Pathogenitdt fir Mause be-
kannt und dessen relativ hohe Unempfindlichkeit gegen die Chinaalkaloide noch
in der Folge eingehend ertrtert werden soll.

Im Zuvsammenhang mit diesem Kokkus, der aus den angefiihrten Griinden
nicht ganz sicher Klassifiziert werden konnte, mége eine Beobachtung Land-
steiners!) erwihnt werden. Landsteiner ziichtete bei einem Fall von letal
endigender Polymyositis intra vitam und post mortem aus Muskelstiickchen auf
Serumnihrboden grampositive, runde oder auch lanzettférmige Kokken in Ketten

Yy Landsteiner, K. Svenska Lik. — Sillsk. Handlinger 1917, 8. 759.



59

und zu zweien. Miuse starben nach intraperitonealer Infektion durch 0,5 bis 1,0
Aszitesbouillon-Kultur nach 1—2 Tagen, bei Meerschweinchen lieB sich durch
intramuskuléire Injektion Myositis erzeugen. Landsteiner meint von dem
Mikroorganismus, er sei ,als eine Streptokokkenvarietit anzusehen, die durch
ein wechselndes morphologisches Verhalten ausgezeichnet ist und nach der im
Tierkérper unter Umsténden auftretenden Lanzettform dem Diplococeus lan-
ceolatus nahesteht. Gegen eine Identifizierung mit diesem Kokkus spricht das
Fehlen der Kapseln auch’im Tierkérper, dann das Resultat der Probe mit tauro-
cholsaurem Natrium®. Ein Einstellungsversuch mit Optochin. hydrochlor. ergab:
1:16 000 Abtotung, 1 : 32000 Hemmung, 1 : 64 000 volles Wachstum, wihrend
Rochs fiir Pneumokokken eine Abtttung durch eine Optochinkonzentration
von 1:100000, fir Streptokokken durch eine solche von 1:500 bis 1 :1000
fand. Man kann Landsteiner beistimmen, wenn er sagt, dal ,.in dieser Be-
ziehung die gefundenen Kokken eine Mittelstellung™ einnehmen.

Wir lassen nun die von uns untersuchten, nicht hamolytischen Streptokokken
folgen.

Fall 6. Der 23 Jahre alte Schlosser I R. wurde am 4.X. 17 in die II. med. Klinik der
Charité wogen einer fieberhaften Erkrankung aufgenommen, die mit Schiittelfrsten, Kopi-
schmerzen und Durchiillen einherging. Bei der klinischen Untersuchung fanden sich deutliche
Angzeichen einer Herzerkvankung, speziell des Klappenapparates, und Pat. gab auf Beiragen an,
daB er viel an Angina gelitten habe, zeitweilig anch Herzklopfen verspiirt habe, aber doch von
seiten des Herzens so wenig Beschwerden hatte, daf er lingere Zeit als Infanterist den Feldzug
mitmachen konnte. Unter hohem Fieber starb Pat. am 18. X. 17 und kam mit der Diagnose En-
docarditis recurrens, Mitralstenose zur Sektion. Bei der am 15. X, vorgenommenen Obduktion
fand sich folgendes: rekurrierende septische Endocarditis mitralis und aortica mit Ubergreifen
anf das Wandendokard und die Sehnenfiden. Leichte Hypertrophie und starke Dilatation beider
Herzventrikel. Frische Endocarditis tricuspidalis, Myodegeneratio cordis. Septische Embolien
und Infarkte in der stark vergriBerten weichen Milz. Punktformige embolische Himorrhagien
in Darm und Nieren. Parenchymatise Triibung der Nieren. Stamungsinduration und Odem der
Lnngen usw.

Da nach dem anatomischen Bilde mit der Moglichkeit gerechnet werden mufte, daf es sich
hier um eine durch den Streptococeus viridans veranlaBte Endocarditis lenta handeln mochte,
wurde bei der bakteriologischen Untersuchung besonders nach diesem Erveger gesucht. Gleich
nach der Sektion wurde von der Milz auf Aszitesbouillon, Aszites- und Blutagar verimpft. Die
Bouillon zeigte nach 240 87 ¢ starke Tritbung und kriimeligen Bodensatz; mikroskopisch fanden
sich gramnegative Stdbchen, grampositive runde Kokken zu zweien und in kurzen Ketten, gram-
positive , lanzettiormige* Diplokokken. Auf dem Aszitesagar wuchsen zwischen grofen weifien
schleimigen Kolonien tautropfentormige Kolonien, die auf Blutagar weiterverimpit zu tautropfen-
formigen Kolonien mit Griinfirbung und ohne Hémolyse auswuchsen. Auf der von der Milz be-
impften Blutplatte wuchsen weie schleimige Kolonien und dazwischen eine tautropfenirmige
Kolonie mit Griinfarbung und ohne Himolyse, die bei Weiterverimpiung auf Blutagar zu eben-
solchen Kolonien auswuchs. Eine von dieser Einzelkolonie beimpfte Aszitesbouillon war nach
241 37 o nur schwach triibe und zeigte mikvoskopisch grampositive, etwas lingliche Kokken zu
Zweien und vieven. Diese Bouillonkultur wurde zur BEinstellung mit Optochin hydrochl, und Eu-
cupin bihydrochl. benutzt, wobei zwei Tropfen Kultur zu 2 cem Verdiinmung in Asziteshbouillon
genommen wurden. Das Resultat war folgendes:
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Optochin.
1: 10000 unbewachsen
1t 20000 Klar; auf Blutplatte nach 242 reichliche tautropfenformige
Kolonien mit Griinfarbung ohne Himolyse
i 1: 40000 1 schwach tritbe mit schwachem Bodensatz; Blutplatte stark
bis 1:1280000 bewachsen
Kontrolle
Eucupin.
bis i 48 888 } unbewachsen

1: 80000 Klar, mit sehwachem Bodensatz; aul Blutplatte vereinzelte Kolonien
1:160000  schwach triibe mit geringem Bodensatz; auf Blutplatte
reichliche Kolonien
Kontrolle trithe mit schwachem Bodensatz; auf Blutplatte zablreiche
Kolonien

Eine mit1 cem Aszitesbouillon-Volikultur intraperitoneal geimpite Maus blieb dauernd gesund.

Der hier beschriebene Streptococcus viridans zeigt dem Optochin gegeniiber
eine geringe Empfindlichkeit, die etwa derjenigen des Streptococcus haemolyticus
entspricht. Eine Verdiinnung von 1 : 10 000 tétet noch vollig ab, wihrend Mor-
genroth und Tugendreich (a.a. O.) bei acht untersuchten Stémmen von
Streptococcus haemolyticus eine Abtotung durch eine Konzentration von 1 : 8000
beobachteten., Der von Rochs (a. a. 0.) untersuchte Streptococeus viridans war
erheblich unempfindlicher, wohl auch der eine von Morgenroth beschriebene.
Was sein Verhalten dem Eucupin gegeniiber betrifft, so verhilt sich dieser Strepto-
coceus viridans hier dhnlich wie ein Streptococcus longus: 1 :40 000 totet vollig
ab, 1:80000 bewirkt noch deutliche partielle Abtotung, wihrend 1 :160 000
keinen Einflub mehr erkennen liBt.

Zeigte dieser Streptococcus viridans demnach eine immerhin relativ starke
Empfindlichkeit gegeniiber den Chinaalkaloiden, so zeigt der folgende Stamm
eine noch geringere Empfindlichkeit.

Fall 5a. Am 22, VL 16 wurde durch Dr. Leschke dem Laboratorium eine Blutplatte
iibergeben, die er durch Blutaussaat von einem Pat. erhalten hatte, bei dem er die klinische Dia-
gnose auf Endocarditis lenta gestellt hatte. Diese Platte zeigte zahlreiche feine griime Kolonion
ohne Hémolyse, die auch bei Weiterverimpfung auf Blutplatten stets zu gleichartigen Kolonien
auswuchsen, die sich durch ihre Feinheit, die olivgriine Firbung der Umgebnng und den Mangel
jeder Himolyse auszeichneten. UngewdShnlich war das Wachstum auf Aszitesbouillon, da sie
in dan zablreichen anfeinander folgenden Passagen stets villig klar blieb und einen starken krii-
msligen, weien Bodensatz zeigte, der nach dem Schiitteln sehr schnell wieder herabsank. Tem-
entsprechend fanden sich mikroskopisch lange gewundene Keften grampositiver runder Kolkken
wie beim Streptococous longus, Mit 1 eom Bouillonvellkultur intraperitonfial geimpfte Mause
blieben dauernd gesund. Eine am 29. VL. vorgenommene Einstellung mit Optochin hydroehl.
zeigte folgendes Verhalten:

1: 10000 (+)

1: 50000 +

bis 1:200000 +
1:400000 + +
und weniger -+ +
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Es bewirkt also Optochin in Verdiinnung von 1 :10000 nur eine partielle
Abtbtung. Diese geringe Empfindlichkeit wiirde demnach in einem solchen Fall
fiir die Differentialdiagnose gegeniiber den Pneumokokken, die ja eine so bedeu-
tend groBere Optochinempfindlichkeit besitzen, zu verwerten sein.

Bei zwei weiteren Fillen von Streptococcus viridans wurde die Optochin-
empfindlichkeit nicht vollig ausgepriift, da hier die Einstellungen erst mit Kon-
zentrationen von 1 :50 000 begonnen wurden, doch bieten diese Stémme insofern
Interesse, als bei ihnen auch ihr Verhalten gegeniiber dem Isoctylhydroeuprein
(Vuzin) gepriift wurde.

Fall 16b. Von der Milz der an Empyem und Lungengangrin verstorbenen 20 jihrigen
Patientin A. Sch. wurde am 5. VI 16 auf Aszitesagar und Aszitesbouillon verimpit. — Wihrend
der Aszitesagar nach 24 Stunden 37° unbewachsen war, zeigte die Bouillon sich leicht getriibt
mit mifig starkem kriimeligem Bodensatz, der sich aunch bei lingerem Schiitteln nicht vollig
16sen lieB; mikroskopiseh: grampositive runde Kokken in kurzen und zum Teil in langen ge-
wundenen Ketten, vereinzelt auch Kokken zu zweien. Mit der Bouillon beimpfter Aszitesagax
zzigte feine tautropfenformige Kolonien, Blutagar: schleimige graue Kolonien, sehr feine dunkle
Kolonien mit Grimfarbung und tautropfenformige helle Kolonien mif starker Himolyse. Die
feinen dunklen Kolonien zxgten bei Weiterverimpiung aui Blutagar stets gleiches Wachstum
mit Griinfirbung wnd ohne Himolyse, triibten Aszitesbouillon unter Bildung eines starken krii-
meligen Bodensatzes, der sich micht vollig amfschiitteln lie8, und erwiesen sich mikroskopisch
als grampositive runde Kokken in langen gewundenen Ketten. Eine mit 1,0 com 24 stiindiger
Agzitesbouillon- Vollkulbur intraperitoneal geimpite Maus starb nach drei Tagen und zeigte im
Blut grampositive langliche Kokken zu zweien, dis im Kapselpraparat (Fuchsin) keine Kapseln
erkennen lieBen. Am 22. VI. wurde eine Reagenzglaseinstellung mit Optochin hydrochl. vorge-
nommen, wobei zwei Tropfen einer auf 1/, verdiinnten Bouillonkultur zur Finsaat benutzt wor-
den. Das Resultat war folgendes:

1: 50000 (+)
1:100000 (+)
bis 1:640000 (4)
Kontrolle (4).
Eine zweite Hinstellung mit Isoctylhydrocuprein bihydrochlor. wurde am 27. VI nach

einer Tierpassage vorgenommen, wobej ebenfalls zwei Tropfen einer anf Y/, verdiinnten Bouillon-
kultor als Einsaat benutzt wurden. Den Erfolg zeigt untenstehende Tabelle:

1: 10000 auf Blutplatte 8 Kolonien
1: 20000 (+)
1: 40000 (+)
1:160000 +
bis 1:640000 +
Kontrolle .

Der vorliegende Streptococcus viridans zeigt demnach trotz der schwachen
Einsaat keine Beeinflussung durch Optochin in einer Verdimnung von 1': 50 000;
ist diese Verdiinnung auch eine ziemlich starke, so ist seine Unempﬁndhchkmt
gegeniiber der der “typiscehn Pneumokokken immerhin doch auch hier augen-
scheinlich. AuBerordentlich gering ist auch die Empfindlichkeit gegeniiber dem
Isoctylhydrocuprein: 1:10000 zeigt starke, 1:20000 bis 1:40000 geringe
partielle Abtotung, wihrend 1:160000 keine Beeinflussung mehr zeigt. it
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dieser Unempfindlichkeit iibertrifft er noch einen weiteren Stammm von Strepto-
coccus viridans, der bei einer Endocarditis lenta gefunden wurde. Die anatomi-
schen Befunde dieses Falles sind eingehend von Orth ') in einem Vortrag in der
Berliner Medizinischen Gesellschaft gewiirdigt worden und auch iber das balk-
teriologische Verhalten dieses Streptokokkus hat Morgenroth in der Diskussion
zu diesem Vortrag schon das Wesentliche gesagt, so dafl hier nur cie Mitteilung
der Einstellungsversuche zweckmiBig erscheint, deren Ergebnisse folgende waren
(2 Tropfen Vollkultur auf 2 ccm Verdiinnung in Y/; Ziegenserum):

Optochin hydroehl:.............. 1: 50000 4
1100000 -+~ (+)
1200000 + (+)
1400000 + (+)
: 10000 O

: 20000 (4)

: 40000 4

1 80000 -+ (+)
: 160 000 - -
Kontrolle 4+ -

Beachtet man, daB in diesem letzten Fall eine sehr viel stirkere Einsaat
als im Fall 5 b erfolgte, so ist die Ubereinstimmung der beiden Stéimme in ihrem
Verhalten gegeniiber dem Optochin eine sehr grofBe, wihrend gegeniiber dem
Isoctylhydroeuprein dieser letztbeschriebene Stamm eine wohl etwas groBere
Empfindlichkeit zeigt, da trotz groferer Einsaat 1: 10 000 noch vollige Abtotung
bewirkt, wilrend bei den stirkeren Verdiinnungen ein merklicher Unterschied
gegeniiber Stamm 5b mnicht mehr hervortritt. Die Unempfindlichkeit dieser
beiden Stimme von Streptoeoccus viridans gegeniiber dem Isoetylhydrocuprein
iibertrifft die des Streptococcus longus, der nach den Untersuchungen von Mor-
genroth und Tugendreich (a. a 0.) durch Verdimnungen von 1:80000 des
Mittels noch abgetttet wird

Finden wir so beim Streptococcus viridans in der Hauptsache eine gleich-
méBige Unempfindlichkeit gegeniiber dem Optochin und wenigstens bei den zwei
mit diesem Chinaalkaloid gepriiften Stimmen auch ein sehr gleichméBiges Ver-
halten gegeniiber dem Isoctylhydrocuprein, so zeigen zwei Stamme von Strepto-
coceus non haemolyticus, die ohne Griinfarbung wuchsen, eine untereinander
sehr verschiedene Empfindlichkeit gegeniiber diesen Mitteln. Doch ist die Zahl
der in dieser Hinsicht bisher gepriiften Stimme von Streptococeus non haemo-
lyticus noch viel zu klein, um hieraus allgemeingiiltige Schliisse ziehen zu wollen,
besonders da diese Stimme auch zu sehr verschiedenartigen und versehieden
schweren Krankheitshildern Veranlassung gegeben hatten.

Isoctylhydrocuprein bihydrochl. ...

P e T T S T gy

3} Orth, Berl kin. Wsehr. 1916, Nr. 46,
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Am 20. V. 17 kam ein Punktat aus einem Kniegelenk zur bakteriologischen Unter-
suchung, das im AnschluB an ein Erysipel des Beines sich eitrig entziindet hatte. Makroskopisch
erschien der Biter dickfliissig, grau bis griingelblich, nicht fadenziehend. Ym Ausstrichpriparat
fanden sich grofie Mengen zum Teil im Zerfall begriffener gelapptkerniger Leukozyten; dazwischen
reiehlich grampositive Kokken meist zu zweien oder in kurzen, seltener in lingeren Ketten bis
zu 12 Gliedern. Die einzelnen Kokien waren rund, zeigten aber auch in derselben Kette nicht
selten verschiedene Grofe, eine Beobachtung, diein Grampriiparaten von Kulturen spiter wieder-
holt gemacht werden konnte. Tine mit dem Hiter beimpfte Aszitesbouillon zeigte nach 242 870
starke Tritbung und reichlichen Bodensatz und lie§ mikroskopisch grampositive kugelrunde Kok-
ken erkennen, die teils zu Zwelen, feils in kleinen Haufen, teils in kurzen Ketten bis zu acht
Gliedern gelagert waren. Bel Weiterverimpfung von dieser Bouillon auf Blutagar wuchsen feinste
tautropfenitimige Kolonien ohne jede Spur ven Himolyse und ohne jede Griinfirbung. Ein
mit dem Eiter direkt beimpftes Aszitesagarrohrchen zeigte nur Spuren feinster tautrepfenformiger
Kolonien, hauptsichlich auf den tieferen Stellen des Impistrichs; mikroskopisch fanden sich auch
hier die gleichen Kokken wie oben. Bei Weiterziichtung auf Aszitesbouillon, Aszites- und Blut-
agar wurden die Kokkenketten immer linger und zeigten im hiingenden Tropien bis 40 Glieder,
dabei warde das Wachstum imamer fippiger: die Bouillon zeigte sehr starke Trilbung und starken
kriimeligen Bodensatz; auf dem Agar wuchsen groBe Einzelkolonien. Dabei zeigte sich auf Blut-
agar nie eine Spur von Hamolyse oder Griinfirbung in der Umgebung der Kolonien. Am 2. VL.
wurden zwel Miuse mit 0,0 bezw. 1 com einer 24 stitndigen Bouillonkultur intraperitonial ge-
impft. Die Tiere warden nach 28® tot anfgefunden und zeigten im Herzblut sehr reichlich kugel-
runde Kokken ohne Andeutung von Kapselbildung, die zu zweien, in kleinen Haufen und sehr
spirlich in kurzen Ketten gelagert waren. Bei Uberimpfung des Herzblutes auf Asziteshouillon
und Aszitesagar wuchsen Reinkulturen des oben geschilderten- Koklkus. Am 5. VI wurde eine
Einstellung -mit Optochin hydroehl. vorgenommen, und zwa rwarden in einem Parallelversuch
die mit dem Manseherzblut beimpfte Bouillon und eine ohne Tierpassage fortgeziichtete Bonillon-
kualtur eingestellt. Die Einstellung geschah in Aszitesbouillon, zu 2 cem Verdinnung wurde ein
Tropfen Vollknltur hinzugesetzt. Das Resultat war bei beiden Kulturen vollig gleich, und zwar
blieben die Verdiinnungen 1 :100 und 1 : 1000 unbewachsen, withrend 1:10000 bis 1 : 100 000
und die Kontrolle starke Trifbungen und starken Bodensatz zeoigten dementsprechend auf Blut-
platte reichlich feinste tautropfentrmige Kolonien ohne Hamolyse und ohne Griinfarbung wuch-
sen. — Mit der ohne Tierpassage in Aszitesbouillon weitergeziichteten Kultur wurde am 9. VI
eine erncute Einstellung in Aszitesbouillon mit Optochin hydrochl. und Eueupin bihydrochl,
vorgenommen, deren Resultat in der untenstebenden Tabelle enthalten ist.

Optochin.
1:10000 leichte Trilbung mit geringem feinkriimelizen Bodensatz; auf Blutplatte
schwaches Wachstum in ziemlich groBen tautropfenfdrmigen Kolonien
ohne Hamolyse und Griinfirbung

bi 11. ; ?;g ggg starke Triibung und starker kriimeliger Bodensatz; auf Blutplatte starkes
Bl ‘Wachstum wie oben.
Kontrole
Eueupin.
1: 1000 unbewachsen
1: 20000 ] A
. starke Trilbung und starker kriimeliger Bodensatz; auf Blutplatte starkes
bis 1 :320 000 N o
Kontrolle Wachstum wie bei der Optochineinstellung.

Der beschriebene Streptokokkus zeigt demnach eine groBe Unempfindlichkeit
gegeniiber dem Optochin, da noch Verdiinnungen von 1 : 10 000 ihn unbeeinfluBt
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lassen, wihrend Konzentrationen von 1 :1000 ihn abtoten: dabei bewirkt eine
Tierpassage keine Erhohung der Empfindlichkeit. Auch die Eucupinempfindlich-
keit ist recht gering 1 :10000 totet ab, 1 : 20 000 1Bt schon keine Beeinflussung
mehr erkennen. Dabei ldBt das morphologische und kulturelle Verhalten des
Streptokokkus, der auf Blutplatte nie eine Spur von Hamolyse oder Griinfarbung
zeigte, keinen Zweifel dariiber entstehen, daB wir es hier mit einem nichthémo-
lytischen Streptokokkus zu tun haben Bemerkenswert ist die verschiedenartige
Form der Einzelindividuen in den bei Fortziichtung immer linger werdenden Ket-
ten, eine Eigentiimlichkeit, die in ausgeprigtem MaBe auch d r von Morgenroth
in seinen Diskussionsbemerkungen zum Orthschen Vortrag (a. a. O.) ndher ge-
schilderte Streptococcus viridans aufwies.

Da der hier geschilderte Streptococcus non haemolyticus aus dem Eiter eines
Kniegelenks geziichtet wurde, das im Anschluff an ein Krysipel erkrankt war,
diirfte der Schluf nicht unberechtigt sein, dall auch das Erysipel in diesem Fall
nicht durch den typischen hamolytischen Streptococcus longus, sondern durch
diesen nichthémolytischen Stamm veranlaBt ist. Dafi der Streptococcus non
haemolyticus entgegen der Regel auch als Erreger von todlichem Erysipel ge-
funden werden kann, beweist neben den Befunden anderer Untersucher auch
folgende Beobachtung.

Fall 6a. Ein 40 Jahre alter Mann kam am 27. V. 16, einen Tag nach dem Tode, mit der
Diagnose ,,Erysipel, Embolie, Meningitis* zur Obdulktion. Bei der Sektion (Nr.269, 16. Obduzent
Dr. Ceelen) fand sich jein Erysipel am Kopf, besonders der rechten Ohrgegend, und auBer
unwesentlichen Nebenbefunden eine frische Embolie der rechten Arteria pulmonalis als letzte
Todesursache. Eine frische Meningitis war makroskopisch nicht erkennbar und anch die bak-
teriologische Untersuchung der Gehirnhiiute fiel negativ aus. Dagegen ergab die Abimplung von
der Milz folgendes Resultat: Aszitesbouillon leieht getriibt mit kriimeligem Bodensatz; mikro-
skopisch: grampositive Kokken zu zweien und in lingeren Ketten. Auf Aszitesagar wuchsen
neben mittelgrofen grauen Kolonren einige feine tautropfenitrmige, die bei Weiterverimpfung
auf Blutagar zu feinen grauen Kolonien ohne jede Griinféivbung und ohne jede Hémolyse aus-
wuchsen.

Wihrend im eben geschilderten Fall der Tod durch eine Lungenembolie,
veranlaBt wohl durch die infolge des Erysipels entstandene Kreislanfstorung,
nerbeigefithrt wurde, erlag der Patient im nunmehr zu schildernden Fall einer
Septiko- Pyémie, die durch einen nichthamolytischen Streptokokkus verur-
sacht war.

Fall 6b. Der 1 Jahr 10 Monate alte Knabe kam am 6. XI1. 16, 24 Stunden nach dem
Tode, mit der Diagnose, Sepsis nach Otitis“ zur Sektion (Nr. 656, 16, Obduzent Dr. Koch).
Es fand sich neben einer ausgedehnten Operation des rechten und linken Mittelohrs und Warzen-
fortsatzes eine ausgedehnte septische Thrombose der Sinus der Dura mater und der Vena jugu-
laris sinistra, von denen aus multiple septische Lungeninfarkie mit folgender Pleuritis entstanden
waren. Baider Abimpfung aus der sehr groBen, weichen Milz wuchsen auf Aszitesagar feine, Kleine,
isolierte tautropfenformige Kolonien, wihrend Aszitesbouillon nur geringe Trilbung, aber einen
starken kriimeligen Bodensatz zeigte; mikroskopisch: grampositive runde Kokken in langen
gewundenen Ketten. Bei Uberimpfung auf Blatagar wuehsen feine tautropfenftrmige Kolonien
ohne Hamolyse und ohne Griinfarbung der Umgebung.
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Bei den drei bisher beschriebenen Stdmmen von niehth&molytischen Strepto-
kokken handelt es sich demnach um Félle, bei denen diese Mikroorganismen recht
schwere Krankheitsbilder, ja sogar den Tod der Erkrankten veranlaft hatten.
Nimmt man hierzu die von anderen Autoren und besonders die von Rochs (a. a.
0.) beschriebenen Fille von todlicher Erkrankung durch Infektion mit einem
Streptococeus non haemolyticus, so muf man Rosenthal?) durchaus recht
geben, wenn er sagt, ,,dal zwischen der Virulenz und der Hémolyse keine néheren
Beziehungen bestehen‘.

Der folgende Fall schlieBt sich an die vorhergehenden insefern an, als es sich
auch hier um einen nichthéimolytischen Streptokokkus handelt, der zwar cine
nicht todliche, aber doch eine recht chronische Erkrankung des wuropoetfischen
Apparates hervorgerufen hatte. Hierbei mufl allerdings hetont werden, dab gleich-
zeitig gefundene Kolibazillen vielleicht wesentlich an der Erkrankung mitschuldig

sein konnten.

Fall 7. Aus der urologischen Station der Kgl. Chirurgischen Klinik der Universitit wurde
mshrmals der Urin eines Patienten zur Untersuchung eingesandt, der nach der klinischen Be-
obachtung an Pyelonephritis litt. Bei der ersten Untersuchung am 27. VL 17 wurde Harn aus
Blase und beiden Nieren gesondert eingeschickt und in allen drei Portionen wurde neben Bact.
coli ein nichthimolytischer Streptokokkus nachgewiesen. Zur zZweiten Untersuchung kam am
8. VII' 17 Harn aus der linken Niere. Im Ausstrich des Harnsediments fanden sich neben Leuko-
zyten und Epithelien zahlreiche grammegative Stibchen und grampositive Kokken in kurzen
Ketten. Fine mit dem Urin beimpite Endoplatte zeigte nach 24® einen roten dichten Rasen,
an dessen Rande rosa Kolonien mit rotem Zentrum und daneben tautropfenfsrmige durch-
seheinende Kolonien, die sich im hingenden Tropien als aus Kokken zZusammengesetzt erwiesen.
Weiterverimpfung dieser Kolonien auf Blutagar ergab tautropfenformige Kolonien ohne Himo-
lyse oder Griinfirbung der Umgebung. Mit Urin beimpite Aszitesbounillon war nach 242 gleich-
maBig getritht mit starkem flockigem Bodensatz; mikroskopisch: grampositive runde Kokken
7u Zweien und in kurzen Ketten, grampositive lanzettisrmige Diplokokken. Impfung des Urins
auf Aszitesagar ergab graue schleimige Kolonien. Saurefeste Stabchen lieBen sich im Urin nicht
nachweisen  Bei Weiterziichtung anf Blutagar wuchsen regelmifig wieder feine tautropfen-
formjge Kolonien ohne jede H#molyse und Griinfarbung. Bei Uberimpfung auf Asziteshoullion
fand sich nach 242 Trijbung mit kriimeligem Bodensatz; im hingenden Tropfen runde Kokken
in schwach gewundenen Ketten (aus bis 20 Individuen bestehend), vereinzelt, auch zu zweien.
Mit 1 eem Asziteshouillon-Vollkultur intraperitoneal geimpite Miuse blieben dauernd gesund.
Am 10. VIL wurde mit einer gut bewachsenen Aszitesbounillon-Vollkultur (zwei Tropfen auf 2cem
Verdinnung) eine Einstellung mit Optochin hydroehl. und Eueupin bihydrochl. in Asziteshouillon
vorgenommen, deren Resultat untenstehende Tabelle zeigt:

Optochin,
10000
80 000
160000
320 000 } nur sehr geringe Triibung; auf Blutplatte -+
640 000
1280000 )
Kontrolle  §

. unbewachsen
bis

T S S

geringe Tritbung; anf Blutplatte + +

1y E. Rosenthal, Ztschr. f. Hygiene, Bd. 75, S. 569 fi.
Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 227. Heft 1,

Ot
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Eucupin.
1: 1000
bis 1: 320 000} unbewachsen
1: 640000 . .
1 11980000 geringe Triibung; auf Blutplatte +

Kontrolle geringe Trilbung; aaf Blutplatte + +.

Wir finden also bei einem in kultureller und morphologischer Beziehung
typischen Streptococcus non haemolyticus, dem jede Mausepathogenitit abgeht,
eine auffallend hohe Empfindlichkeit gegeniiber den zur Einstellung verwandten
Chinaalkaloiden: Optochin tétet in Verdiinnungen bis 1 : 80 000 noch vollig ab
und bewirkt noch eine partielle Abtitung bei Verdiinnungen bis 1 : 640 000, wih-
rend erst eine Konzentration von 1 :1 280 000 keine Einwirkung mehr erkennen
1a6t. Noch viel ungewohnlicher als diese starke Optochinempfindlichkeit ist seine
Empfindlichkeit gegeniiber dem Eucupin; hier wirken Verdiinnungen von
1:820000 noch véllig abtotend, wihrend Verdiinnungen bis 1 : 1280 000 noch
eine partielle Abtotung gegeniiber dem Wachstum in der Kontrolle deutlich er-
kennen lassen. Diese ungewohnlich hohe Eucupinempfindlichkeit wird nur noch
iibertroffen durch die des Pneumococcus mucosus in Fall 3, Wodureh die in diesem
Fall so auffillic hohe Empfindlichkeit des Streptokokkus gegeniiber dem Optochin
und dem Euvcupin bedingt ist, besonders auiféllig, wenn man sie vergleicht
mit der starken Unempfindlichkeit des nichthdmolytischen Streptokokkus von
Fall 6, diirfte kaum zu entscheiden sein,

An diese Fille von nichthémolytischen Streptokokken moge sich schlieflich
noch die Beobachtung eines Streptokokkus anschlieBen, der wenigstens zeitweise
die Hamolyse vermissen lieB. Wir miissen also auch nach dieser Erfahrung, die
durehaus mit den Beobachtungen von Beitzke und Rosenthal, Rochs und
anderen iibereinstimmt, Ansichten entgegentreten, wie sie z. B. Baumann?)
anBert, wenn er sagt, ,,die Hamolyse der pathogenen Streptokokken ist eine dau-
ernde stindige Eigenschaft, die auch nach jahrelangem Weiterziichten auf kiinst-
lichem Nahrboden erhalten bleibt. Vielmehr besteht unseres Erachtens die An-
gicht von Beitzke und Rosenthal zu Recht, die die blutlosende Eigenschaft
der Streptokokken fiir eine ,,variable Eigenschaft'* erkléren. Da8 die Behandlung
mit Chinaalkaloiden geeignet ist, unter Umstéinden Streptokokken ihre hémo-
lytische Fahigkeit zu nehmen, wurde schon frither erwéhnt und mbge nach Be-

sprechung des hierher gehtrenden Falls noch kurz ertrtert werden.

Fall 8. Am 8 X 17 kam ein Punktat zur bakteriologischen Untersuchung, das von einem
8 Jahre alten Kinde T. stammbe, welches in der Kegl. Chirurgischen Universititsklinil mit Vuzin
behandelt war. — Im Ausstrich des Punktats fanden sich neben Leukozyten grampositive runde
Kokken in kurzen und Bingeven, zum Teil gewandenen Ketten., Beimpite Aszitesbouillon war
nach 24 Stunden 37° Klar und zeigte starken kriimeligen Bodensatz; mikroskopisch: gram-
positive runde Kokken in kurzen und langen Ketten. . Auf Aszitesagar wuchsen tautropfenttr-
mige durchscheinende Kolonien. Beimpfter Blutagar zeigte nach 24 Stunden 37° tautropfen-

1} E. Baumann, Minch. med. Wsehr. 1906, S. 1198 4.
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{6rmige Kolonien ohne Himolyss und ohne Griinfdrbung der Umgebung. Bei Weiterverimpfung
von Blutplatte anf Asziteshouillon zeigte der Kokkus das gleiche Wachstum und den gleichen
mikroskopischen Befund wie oben. Mit dieser Bouillon wurde ein Einstellungsversuch mit Op-
tochin hydrochl. und Eueupin bihydroehl. vorgenomman, der folgendes Ergebnis hafte.

Optochin uydrochlor.

1: 10 000

bis 1: 40000
1: 80000 Bouillon kar, Blutplatte (4-)

1: 160000 Bouillon klar mit ganz schwachem Bodensatz, Blutplatte +

kein Wachstum

1: 320000 . .
B i tz, Blutplatt
bis 1 :1280000} onillon kiar mit Bodensatz, Blutplatte + +

Kontrolle Bouillon klar mit Bodensatz, Blutplatte + + +.

Eucupin bihydrochl

1+ 5000
bis 1: 80000
1:160000  Bouillon klar mit schwachem Bodensatz, Blutplatte +
1:320000  Bouillon klar mit schwachem Bodensatz, Blutplatte +
Kontrolle Bouillon klar mit Bodensatz, Blutplatte + + +.

1 cem der gleichen Bouillon, die zum Reagenzolasversueh benutat wurde, wurde einer Maus
intraperitoneal injiziert, die nach 24 Stunden starh. Im Grampriparat des Herzblutes fanden
sich grampositive runde Diplokokken, Kapseln konnten nicht nachgewiesen werden. Mit dem
Herzblut beimpfte Aszitesbouillon und Assitesagar zeigten gleiches Wachstum wie oben, dagegen
wuchse nanf Blutagar jetzt tautropfenidrmige Kolonien ohne Grimfirbung mit zum Teil starker
Hamolyse. Eine von dieser Blutplatte beimpite Aszitesbouillon war nach 24 Stunden Klar mit
starkem kriimeligem Bodensatz und zeigte im mikroskopischen Préparat grampositive runde
Kokken in kurzen und langen Ketten; mit dieser Aszitesbonillon-Kultur wurde eine zweite Ein-
stellung mit folgendem Ergebnis vorgenommen:

kein Wachstum

Optochin hydrochl

1: 10000 kein Wachstum
1: 20000 Bouillon klar; Blutplatte +
1: 40000 Bouillon klar mit schwachem Bodensatz, Blutplaite + + +

1: 80000 } Bouillon klar mit starkem kriimeligen Bodensatz, Blut-

bis 1:2560000 platte + + +.

und Kontrolle

Euncupin bihydrochl
1: 5000
bis 1: 80000
1:160000  Bouillon klar, Blutplatte +
1:320000  Bouillon klar mit kriimelicem Bodensatz, Blutplatte 4+ + +
1:640000  Bouillon Kar mit kriimeligem Bodensatz, Blutplatte 4+ + +
Kontrolle Bouillon klar mit starkem kriimeligen Bodensatz, Blutplatte + -+ 4+

Am 26. X.17 wurde die Punktionsfliissigkeit noch einmal #bersandt; die Streptokokken
zeigten starke Himolvse,

kein Wachstum

5*
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Dieser Streptokokkus, der von einem mit Isoctylhydrocuprein vorbehandelten
Fall stammt, zeigt also die Eigentiimlichkeit, bei der ersten Einsendung ohne
Hamolyse zu wachsen, die er bei spéterer Einsendung besitzt und die er auch
durch Tierpassage wiedererlangt. Es kann darar gedacht werden, dal die Be-
handlung mit dem Chinaalkaloid den Verlust der Himolyse bedingt hat, was
mit den oben erwihnten Beobachtungen von Morgenroth und Bumke: iiber-
einstimmen wiirde, die durch die Einwirkung von Chinaalkaloiden bei himo-
lytischen Streptokokken fiir kiirzere Zeit ein Verschwinden der himolytischen
Fahigkeit beobachten konnten. Hand in Hand mit dem Wiederauftreten der
hamolytischen Fahigkeit tritt bei dem vorliegenden Streptokokkus auch eine
starkere Unempfindlichkeit gegeniiber dem Optochin auf, wihrend die Euncupin-
empfindlicykeit so gut wie unbeeinflufit bleibt. Der nichthamolytische Strepto-
kokkus wird durch Optochin in Verdimnung von 1 : 40 000 véllig abgetotet, durch
Verdiinnung 1:80000 sehr stark, durch 1:160000 deutlich partiell abgetitet
und zeigt erst bei Verdiinnungen von 1: 320000 und dariiber keine wesentliche
Beeinflussung mehr. Wihrend nun sonst durch Tierpassagen die Empfindlichkeit
gegeniiber den Chinaalkaloiden erhoht zu werden pflegt, zeigt der nun hamo-
lytisch gewordene Streptokokkns ejne erheblich geringere Empfindlichkeit dem
Optochin gegeniiber, da jetzt schon bei 1:20000 nur eine partielle Abtétung
eintritt, wihrend Verdiinnungen von 1 : 40 000 und dariiber keinen Einflu} mehr
zeigen. Der Streptokokkus zeigt also als nichthamolytischer eine dhnlich hohe
Empfindlichkeit gegeniiber dem Optochin wie der Streptokokkus non haemo-
Iyticus des Fall 7, dem er auch in seiner Eucupinempfindlichkeit hnelt, wahrend
er nach der Tierpassage und Wiedererwerbung seiner héimolytischen Fahigkeit
fast so optochinunempfindlich geworden ist wie der Streptococcus nonhaemv-
lyticus des Fall 6. Die Eucupinempfindlichkeit ist aber im Gegensatz zu dem
oben erwihnten Fall eine recht hobe und scheint durch die Tierpassage kaum
heeinfluft zu sein: bei der zweiten Einstellung tétet Verdiinnung 1 : 80 000 vollig,
1:160 000 partiell ab; bei 1 :320 000 und weniger ist eine Beeinflussung nicht
mehr feststellbar, wihrend bei der ersten Einstellung die Verdiimnung von
1 : 320 000 noch eine partielle Abtotung zu bedingen scheint,

Es ist selbstverstindlich, daf die hier wiedergegebenen Beobachtungen, die
von den Zufillen der Materialbeschaffung naturgemi abhingig sind, weder
liickenlose Beobachtungen geben, noch allgemein giiltige SechluBfolgerungen zu-
lassen. Dies ist um so weniger zu- erwarten, als sich bei der Vertiefung unserer
Untersuchungen eine weitgehende Variabilitit nicht nur in merphologischer und
kultureller, sondern auch in biochemischer Hinsicht ergeben hat. Immerhin glau-
ben wir gewisse zusammenfassende Folgerungen aufstellen zu diirfen, an die wei-
tere Untersuchungen bestitigend cder modifizierend sich anschliefen werden:

1. Um bei Fallen, die mit Optochin erfolglos behandelt sind, festzustellen,
ob eive Festigung durch die Behandlung oder ein von Haus aus fester Pneumo-
kokkenstamm vorliegt, muB vor und nach der Behandlung untersucht werden.
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Ein Kriterium fiir die eine oder die andere Mdoglichkeit ist sonst nicht zu
erhalten.

2. Der Befund einer griBeren oder geringeren Resistenz gegen Optochin bei
Pneumokokkenstimmen, die nicht vollig frisch untersucht werden, beweist nichts
in bezug auf deren urspriingliches Verhalten. (Dies git fiir unsere Fille, zwei
Fille von Nachmann (a.a. 0.) und einen Fall von Koéhne (a.a.0.).)

3. Pneumokokken kémnen — ohne ihre Tierpathogenitit zu verlieren —
durch Fortziichtung auf kiinstlichen Nahrboden nach léngerer oder Kiirzerer
Zeit ihre Optochinempfindlichkeit verlieren.

4. DaB es sich in solchen Fillen nicht wm-eine grundsitzliche, von Anfang
an vorhandene Abweichung von der Norm handelt, beweist die Tatsache, daB
schon wenige Tierpassagen geniigen kionnen, um die normale Empfindlichkeit
wiederherzustellen. Bis jetzt sind also sichere Falle der priméren Optochin-
unempfindlichkeit eines Pneumokokkus nicht nachgewiesen; fiir ihren Nach-
weis sind die unter 1. angefithrten Grundsitze zu beachten.

5. Auch nach unseren durch die geschilderten Verhiltnisse komplizierten
Befunden besteht keine Veranlassung, den Pneumococcus mucosus unter die
Streptokokken (als Streptococcus mucosus) zu rechnen, er gehort vielmehr nach
allen seinen Merkmalen zu den Pneumokokken. Von dem Pneumococcus mu-
cosus ist der gehr seltene Streptococcus mucosus zu trennen, wie thn Rochs (a. a.
0.) beschrieben hat.

6. Die Empfindlichkeit der Pneumokokken gegeniiber dem Eucupin in vitro
ist eine relativ hohe, in unseren Fillen derjenigen des Streptococcus longus s.
haemolyticus, wie sie Morgenroth und Tugendreich festgestellt haben, fiber-
legen, unter Umsténden sogar sehr hochgradig. Es hat den Anschein, als ob durch
Tierpassagen unter Umstinden eine ganz besonders hohe Empfindlichkeit ent-
wickelt werden kann.

7. Die Eucupinempfindlichkeit ist in hohem MaSe unabhingig von der Op-
tochinempfindlichkeit. Eine abnorme Verringerung der letzteren und ihre Wieder-
herstellung durch Tierpassage bleibt unabhéingiz von dem Grad der Eucupin-
empfindlichkeit 1).

8. Zwei von uns untersuchte nichthimolytische Streptokokken, welche nicht
zur Viridansgruppe gehiren, verhalten sich dem Eucupin und dem Optochin
gegeniiber auBerordentlich different, beide jedoch so, daB ihr Verhalten jedesmal
von dem des Streptococeus haemolyticus erheblich abweicht.

9. In Ubereinstimmung mit anderen Autoren (Beitzke und Rosenthal,
Rochs u a) beobachteten wir bei Fall 8, daf die Hamolyse eine verinderliche
Eigenschaft der Streptokokken ist. HEs muf deshalb die Einordnung unter die
nichthamolytischen Streptokokken mit Vorbehalt vorgenommen werden. Viel-

') Dieser Umstand lifit, speziell bei Ulcus serpens, bei Fallen von Optochinresistenz, die An-
wendung des Encupin (oder wehl auch Vuzin) angezeigt erscheinen.
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leicht erwachsen in Zukunft aus den spezifisch-chemotherapeutischen Reaktionen
hier unterstiitzende Unterscheidungsmerkmale.

10. Bei den von uns und anderen untersuchten Stdmmen von Streptococcus
viridans fand sich eine geringe Optochin- und Eucupinempfindlichkeit: Abtotung
durch Optochin erst bei Verdiinnungen von 1:1000 bis 1:10000. Auch hier
diirfte in Zukunft auf die Benutzung frischer Kulturen zu den Reaktionen zu
achten sein, bis die Frage etwaiger Verinderungen in den Kulturen geklart ist.

11. Die Empfindlichkeit des Viridans gegen Eucupin und Vuzin ist nach
unseren  Untersuchungen eine verhdltnismiBig geringe, da Eucupin erst in einer
Konzentration von 1 :40000, Vuzin sogar erst in einer solchen von 1:10 000
bis 1:20000 abtotend wirkt. Diese Empfindlichkeit liegt unterhalb der von
Morgenroth und Tugendreich fiir den Streptococcus haemolyticus aufge-
stellten Werte und auch unterhalb der hier und auch sonst im Laboratorium ge-
fundenen Werte fiir den Pneumokokkus.

12. Differentialdiagnostisch ist daran festzuhalten, da unter Beachtung der
oben angegebenen VorsichtsmaBregeln hohe Optochin- und Eueupinempfindlich-
keit fiir den Pneumokokkus, geringe Empfindlichkeit gegeniiber diesen China-
alkaloiden fiir den Streptococeus viridans spricht.

1L

Ein Beitrag zur Pathogenese der Schleimkugelbildung
(Myxoglobulose Hansemanns) im Wurmfortsatz.

Von

Professor Schlagenhaufer-Wien.
(Hierzu 2 Textfiguren.}

H. Sturm resiimiert in seiner Arbeit iiber Kugelbildung im Wurmfortsatz
das Ergebnis der bisherigen Untersuchungen iiber diesen Gegenstand in folgendem:

,Vorbedingung fiir die Entstehung der Kugelbildung ist ein
Hydrops, entstanden durch einen proximalen VerschluBl der Ap-
pendix. In Ubereinstimmung mit Cagnetto, Poindecker, Boeck-
mann und v. Hansemann mochten wir annehmen, daB die Anlage
der Kugeln inmerhalb von Hohlrdumen der Wandung, die mit der
Lichtung in Verbindung stehen, hier innerhalb von Dehnuungsdi-
vertikeln erfolgt.”

,,Auf das Vorhandensein dieser Divertikel mochte ich den ent-
scheidenden Wert legen in dem Sinne, daB der auch in diese Hohl-
raume hineingepreBte Schleim hier gewissermaBen modelliertwurde.”



