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II.  

Zur Kenntnis der Pneumokokken lind Streptokokken. 
(Aus der Bakteriologischen Abteilung [Geh. Rat Prof. Dr. J. M o rg e n r o th] des Pathologischea 

Instituts tier Universit~t Berlin.) 
Von 

Dr. reed. K. Koch,  
Prosektor am Kreiskrankenhaus Berlin-Reinickendorf, friiher 1. anatomischem Assistenten 

am Institut. 

Pneumokokken und Streptokokken ste]len zweffellos eine dureh enge syste- 
matische Verwandtschaft zusammengehaltene Gruppe yon l~ikroorganismen dar. 
Vor aUem bei Betrachtung des morphologischen Verhaltens dri~ngt sich diese 
Verwandtschaft in solchem Ma~e an f, dal~ man geneigt sein kSnnte, sie mit Lu- 
barsch 1) als eine Artei~heit aufzufassen. Im Laufe der Zeit sind kul ture l le  
Merkmale in den Vordergrund des Interesses getreten mid dem Bestreben nutzbar 
gemaeht worden, m5glichst scharf umschriebene Arten festzulegen; diesem Be- 
streben entgegen w4rken wiederum Beobachtungen und Versuchel die dahin 
fiihren, die Grenzen dex Arten und Unterarten zu durchbreehen, Uberg/~nge und 
Umwandlungen festzustellen, l~euerdings hat sich der Kreis der z~lr Diagnostik 
herangezogenen Merknnale insofern erweitert, als die Entwicklung der Chemo- 
therapie und tier chemotherapeutischen Desinfektion spezifische biochemische 
Reakt ionen  gerade der M]krokokken kennenlehrte, deren Verwendung ffir die 
Zweeke der Diagnostik nicht umgangen werden durfte. Schon lange verfiigen 
wir fiber eine l~eaktion /ihnlicher Art, n/imlich die f[ir Pneuraokokken eharak- 
teristische ~Neufeldsche Gallenreaktion2), die sehon "vor Jahren in nnserem 
Laboratorinm best/~tigt und dnreh die Verwendung des taurocholsanren Natron 
an Stelte der in ihrer Zusammensetzung sehr wechselnden Blasengalle im Sinne 
einer mikrobiochemisehen Reakt, ion vervo]Ikommnet ~n~rde 3). 

Das Bestreben nach einer mSglichst ansgebildeten Diagnostik, naeh scharfer 
Abtrennung yon  Arten und Unterarten entspringt auf diesem Gebiete keineswegs 
einem rein theoretischen, snbtiten Un~erscheidungen naehjagenden Bediirfnis, es 
ist vielmehr der Ansdruck eines sich dauernd geltend machenden praktischen 
Bediirfnisses, wie es in klinischer und pathologischer Richtung empfnnden wird. 
Die praktisehe Medizin ist an dem Ausbau der bakteriologischen Diagnostik um 
so mehr interessiert, als das Gebiet der Streptokokken- und Pneamok0kken- 
infektionen naehst der Tuberknlose die wichtigste Stelle unter den Infektions- 

1) O. Lubarseh, Labarsch und 0stertag, Ergebn. 1896 III. Jhrg. I, 8. 178. 
3) Siehe Neu~eld und Haendel, ttandb, von Kolle-Wassermann, 2. Anti. Bd. 4, S. 525. 
3) R. Levy, Vireh. Arch. Bd. 187, 1907, S. 327. 
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krankheiten einnimmt und die Richtung auf eine spezifische Therapie dieser Er- 
l~'ankungen - - s e i  es nun Inmmnotherapie oder Chemotherapie - -  dauernd die 
Klinik fesseln mug. 

So sei vor allem darau erinnert, dal~ der wissensehafttiehe Ausbau einer Serum- 
therapie tier Streptokokken- und Pneumokokkeninfektion' auf einer seharfen 
Trennung des Streptococcus longus s. haemolyticus auf der einen Seite und des 
Pneumococcus auf der andern Seite beruht; dug sieh im Laufe der Forsehung 
innerhalb der beiden Arten noch Differenzierungen in bezug auf den .Rezeptoren- 
apparat ergeben haben, hat die grundlegende Trennung nicht durchbroehen. 
Im Gegenteil, hatte ma, n sic yon Anfang an nicht durchgefiihrt, so ware an eine 
Ordnung der beobachtetea Erseheinungen wohl tiberhaupt nieht zu denken ge- 
wesen. 

Ebenso ging die yon ]gorgenro th  und seinen Mitarbeitern begriindete 
Chemotherapie der Pneumokokkeninfektion ~) notwendigerweise yon der An- 
sehauung aus, dal3 der ,,Pneumokokkus" eine Arteinheit bildet, eine Einheit, die 

- -  dem Vorgang yon Bei tzke und Rosen tha l  2) folgend - -  den vielfach noeh 
als Streptococcus mucosus bezeichneten Pneumococeus mueosus ulit einschliet~t. 

~aehdem die spezifisehe Pneumokokkenwirkung des Optochin (Aethylhydro- 
cuprein) im Tierversueh und in vitro erwiesen war, folgte die Anwendung des 
Mittds bei Pneumokokkeninfektionen des Mensehen, die lokale Anwendung bei 
Uleus serpens corneae, Dakryozystoblennorrhoe, Pneumokokkenkonjunktivitis 
und zur Desinfektion des Konjunktivalsaeks auf der einen Seite, die Anwendung 
zur Behandlung tier Pneumokokkeninfektionen der Luftwege, insbesondere der 
fibrinSsen Pneumonie, auf der andern Seite. 

0hne bier a:uf die klinische Seite dieser Therapie einzugehen, soil auf die 
ganz selbstverst~nd]iehe Bedeutung der Frage hingewiesen werden: :[.st die Em- 
findliehkeit der Pneumokokken gegentiber dem Optocbin eine a,llgemeine oder 
kommen auch Ausnahmen, d. h. Pneumokokken vor, die gegentiber dem Optochiu 
eine abnorm geringe Empfindlichkeit aufweisen? Es ist klar~ daI3 die genaue 
Untersuchung dieser Frage und ihre Beantwortung besonders ftir die Beurteilung 
klinischer Mil~erfolge van grS~ter Bedeutung ist und da6 sie yon nicht minderer 
Bedeutung fiir die Verwertung des Optochin als Hilfsmittel der .bakteriologischeu 
Diagnostik erscheint. Die bier mitzuteilenden Fglle werden in dieser Riehtung, 
wie ieh glaube, yon einigem Interesse sein, zum mindesten zeigen sic die Not- 
wendigkeit dieser Uutersuchungen nnd lehren gewisse Kautelen kennen, die zur 
Vermeidung yon Irrttimern eingehalten werden mttssen. 

Vorauszuschicken ist ftir die Beurteilung der ganzen Frage, da~l~ das Vor- 
kommen yon Pneumokokken, die eine Festigkeit im Sinne Ehr l ichs  erlangt 
haben, yon vornherein anzunehmen ist. Denn as ist schon lunge im hiesigen La- 

1) Siehe zusammenfasseade Darstellung yon Morgenroth, Berl. klin. Wschr. 1917, Er. 3. 
2) H. Beitzke und O. Rosenth~l, Arbeiten aus dem Patholog. Institut Berlin., 1906, S. 349ff. 
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boratorium gezeigt worden, da~ hochempfmdliche Pneumokokken durch systemati- 
sche Optochinbehandlung in vitro and in vivo leicht und in relativ kurzer Zeit 
gefestigt werden kSnnen 1). Es ist daher anzunehmen, dab ma;n in allen klinischen 
F~llen, in denen mit Optoehin behandelt ist, mit ihrem Vorkommen rechnen muB. 
Es mSge bier schon vorausgesehiekt werden, dab sie nur dann mit Sieherheit 
als kfinstlich gefestigte Mikroorganismen zu erkennen and yon mSglicherweise 
vorkommenden ori~ni~r unempfindliehen Pneumo]}okken zu tronnen sind, wean 
vet der Behandlung eine eirJach ausztffiihrende Empfindlichkeitspriifung in vitro 
stattgefunden hat nnter Benutzung des friseh gewonnenen Stammes. 

Yon dem bisher fiber das Verhalten der Pneumokokken gegeniiber dem Op- 
toehhl Bekanntgewordenen wollen wir bier nur die experimentetlen Daten be- 
rfieksichtigen. Das vorliegende Material enthi~lt, soweit es uns bekannt ist, noeh 
keine Mitteihmg fiber unempfindliehe Pneumokokken, und dies bildet auch den 
Grand, weshalb bier einige Bdunde dieser Art mitgeteilt werden. Sie bilden aueh 
in unserem Laboratorium Seltenheiten; zahlreiehe Pneurokokkensti~mme sind 
hier im Laufe der Jatu'e untersueht worden und haben normale Empfindlichkeit 
gegen Optoehin erwiesen. Insbesondere hat Dr. Otani  eine Anzahl ganz frisch 
gewonnener Pneumokokkenstamme (besonders yon Augenaffektionen and Sti~mme 
yon Pneumoeocens mueosus) sorgfiiltig untersucht und ihr Verhalten normal 
befunden; die Arbeit wird spiiter verSffentlicht werden. 

Zu den meisten im hiesigen Laboratorium ansgeffihrten Versuehen dien~e 
ein Pnenmoeoceus I, den nns Geheimrat Neufeld  fiberlassen hatte; er bewahrte 
jahretang volle Empfindliehkeit, bis er dieselbe pliitzlieh verlor, woranf noeh 
zurfiekzukommen ist. G u t m a n n  2) untersuehte dann unter ~Morgenroths 
Leitung elf im fibrigen typisehe Pneumokokkenst~mme und konnte sehon damals 
die wiehtige Feststellung machen, dab sie ohne Ausnab~ne im Tierversueh in 
churakteristiseher Weise dutch Optochin beeinfluBt wnrden, dab also unempfind- 
lietle Stiimme vor~ussiehtlieh sehr in der ~inderheit seien. Hervorgehoben sei, 
dab dies alles vielfaeh dutch Miiuse gesehicl~e, gut pathogene Stiimme waxen. 
G u t m a n n  schildert schon einen gegen die Optoehintherapie vSllig refrakt~ren 
Kokkus, der zunaebst einem Pneumokokkns glich, dann aber dutch das ]~'ehlen 
der Gallenreaktion (bei vorhandener Tiervirulenz) trod den Mangel der Kapsel 
im Blur der Maus abzutrennen war. 

Von Wichtigkeit ist ferner der yon R. Levy  3) geftthrte ~achweis, dab tier 
PnemTlococeus mueosus sich aueh in bezug auf sein Verhalten dem Optoehin gegen- 
iiber als ein eehter Pneumokokkus erweist. Die mit einem hoehvirulenten Sta~nm 
infizierten MiSuse wurden in typiseher Weise dureh Optoehin gerettet. Dem 
sehlieBen sich die schon oben erwhhnten Befunde Otanis  in nnserem Labora- 

1) ~lorgenroth and Kaufm~nn, Ztschr. f. Immunf. Bd. 15, 1912, S. 610. 
und Russo, ebenda, Bd. 19, 1913, S. 156. 

~) Gutmann, Ztschr. f. I~munf. Bd. 15, 1612, S. 625. 
3) R. Levy, Berl. klim Wschr. 1912, Nr. 53. 

Tugendreich 
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torium an. Gleichfalls yon normaler Empfindlichkeit erwies sich ein yon Engwer ~) 
dutch Meerschweinchenpassage in seiner Virulenz ftir diese Tierart hochgradig 
gesteigerter Stature. 

Auch Boehncke 2) stellte in Ehrl ichs  Institut die Beeinfiussung typischer 
Pneumokokkcnstlimme (au.ch dutch kombinierte Chemo- und Serothcrapie) lest. 
Voa besonderer Wichtigkeit e rscheinen aber seine Versuche an zwei atypischen 
Pneumokokkenst~immen, die @rch Pneumokokkensera verschiedener I-]erkunit im 
Tierversueh nicht beeinflul~t wurden; beide unterlagen tier Optochineinwirkung. 

Rosentha l  und Stein s) untersuch¢en sechs Pneumokokkensti~mme (dar- 
unter einen schoa yon Boehncke gepriiften) im Tierversuch, die sich s~mtlich 
optochinempfindlich erwiesen im Gegensat, z zu ihrem wechselnden Verhalten 
der therapeutischen Ein~drkung des Kamphers gegeniiber. 

Auf cinen yon KShi~e 4) untersuchten 1)neumokokkenstamm, der sich zu- 
nachst als von thus  aus optochinfest erwies : -  woh] der erste seiner Art ~ kom- 
men wir noch im Zusammenhang zurtick. 

Endlich besti~tigte Moore 5) aus dem Rockefeller-Institut die allgemeine 
Rege!, yon tier also der eben erwi~hnte KShnesche Stature bisher die einzige - -  
scheinbare --Ausnahme bildet, dab die Pneumokokken in vivo und in vitro generell 
hochempfindlich gegen Optochin sind, an weiteren 12 Sti~mmen, unter denen 
die vier his jetzt bekannt gewordenen, verschiedenen serologischen Typen ver- 
treten sin& 

Diese (J~bersicht, aus der hervorgeht, dat] die hohe Beeinflt~13baxkeit dutch 
Optochin eine sehr allgemeine Eigenschaft der Pneumokokken bildet, .lieii 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, abet nut in ttinblick 
auf den Tierversuch, dessen allgemeiner Anwendung wohl manches ttindernis im 
Wege steht. 

Zur diagnostischen Verwendung erscheint vielmehr der Reagenzg]asversuch 
geeignet, der rasch, einfacb und ohne nennenswerte Kosten auszufiihren ist und 
der vor allem, soweit dies iiberhaupt nur m~iglich ist, die Mikroorganismen in ihrer 
ursprtingtichen Beschaffenheit erfaftt. Praktisch, gerade fiir die Fragen tier klini.. 
schen Diagnos~ik, kommt neben ibm der Tierversuch schon deshalb zmlachst 
nicht in Betracht, well der Streptococcus ~'idans s. mitior, am dessert Abtrennung 
yon dem Pneumokokkus es sich vielfach handelt, bekanntlich hi~ufig nicht tier- 
pathogen ist und, wenn dies der Fall ist, im Gegensatz zum PneumokokMts auf 
h6here Virulenzgrade nicht gebracht werden kann. 

1) Engwer, Ztszhr. f. Hyg. Bd. 73, 1912, S. 198. 
2) Boehncke~ I~{~ch. Med. Wschr. 1913, Nr. 8. 
~) gosenthal und Stein, Ztschr. f. ImrnunL Bd. 20, 1914, S. 572. 
a) KShne, Ztschr. L Immunf. Bd. 20, 1914, S. 521. 
~) ~oore, Journ. efexp, reed. Bd. 22, 1915, S. 269. 
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In dieser Richtung ging die erste systematische Untersuchung yon G. Naeh-  
m a n n  ~) aus. Sie setzte sieh das'Ziel, ,,an eiaer grSi~eren Zahl yon Streptokokken 
und Pnemnokokken naehzuweisen, dal~ es ein Gebiet der Optochinverdfinnung 
g4bt, wo alle Streptokokkenstamme waehsen, Pnemnokokkenstamme aber ge- 
hemmt werdea, um diese Verdfinnung dann als das diagnostisehe Mittel fiir Pneumo- 
kokken in die bakteriologische Praxis einzuffihren. AuBerdem sotlte festgestellt 
werden, ob der Streptococcus mueosus, der sehon wegen seiner Tierpathogenitat 
und seiner AuflSsbarkeit in taurocholsaurem 5Iatron zu den Pneumokokken ge- 
rechnet worden ist, auch durch sein Verhalten gegeniiber dem Optoehin ihnen 
anzureihen ist". 

Es win'den zuaachst in Aszitesbouitlon ].9 Pnemuokokkenstamme and 6 Stamme 
yon Pneumococcus mucosus geprifft, die sich alle aneh in ihren iibrigen Eigen- 
sehaften als eehte Pneumokokken erwiesen; als Kriterinm wurde die vSllige 
Wachstumshemmtmg angenonnnen. Die St~mme yon Pneumocoeeus mucosus 
sehlossen sieh in ihrem Verhalten durchans den Pnenmokokken an. Keiner der 
geprtiften 25 St~mme zeig~e bei einer Verdiinnung des Optoehin hydrochlorieum 
yon 1 : 200 000 noeh Wachstum. 

Ein durchaus aaderes Verhalten zeigten die 25 Streptokokkenst~mme, unter 
denen sich 17 h~molytisehe und 8 niehth~molytisehe befanden. Eine Hemmung 
trat erst bei hSheren Konzentrationen yon 1 :10000 und 1:5000 auf, einige 
wurden erst bei 1:2500 gehemmt. 

Erw~mt mu~ jedoeh werden, da~ N a e h m a n n  aueh zwei yon Pneumonien 
herrtihrende Stamme beobaehtete, die eine Ausnahmestellung zeigten. Sie zeigten 
kulturell und im Tierversueh die Eigensehaften des Pneumokoeeus mueosus~ l~sten 
sieh aber nieht in ~Natr. tanrocholie, und verhielten sieh dem Optochin gegen- 
fiber wie Streptokokken, indem sie erst bei 1:5000 gehemmt wurden. Diese 
beiden St~mme finden ein Widerspid in unserea eigenen Beobaehtungen; fiir 
sie gelten auch die SchlnSfolgerungen, die wir aus diesen ziehen werden. Der 
Ansicht Nachmanns ,  dal] ,solche im Reagenzglas nieht beeinfluSbaren St~mme 
wahrsehein]ich aueh therapeutiseh nieht anzugreifen w~ren, also fiir den Kli- 
hiker als Pnetfmokoeken nieht in Betraeht k~men", werden wit uns nieht an- 
schliet~en kSnnen. 

Immerhin ergibt sich aus den Untersuehungen yon Naehmann ,  da$ in der 
weitaus grSSten Zahl der F~ille Pneumokokken and Streptokokken ein ganz typi- 
sches Verhalten dem Optochin gegenfiber zeigen nnd da$ deshalb das Optoehin 
als differentialdiagnostisehes ttilfsmittel herangezogen werden darf and soll. 

Die unempfindliehen Pneumokokkenstamme - -  also bisher der XShnesehe 
Stamm und die beiden Naehmannschea  Sti~mme - -  bilden ein besonderes 
Problem. Das vereinzelte Vorkon~en primlir resistenter Sti~mme wiirde eben- 
sowenig wie das erwartete Auftreten der Chemoflexion nnd der erworbenen At- 

~) G. N a c h m a n n ,  Ztlbt. f. Bakteriol. I, Abt. Org., Bd. 77, 1915, S. 198. 
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zeneifestigkeit im Laufe tier Optochinbehaadtung der Pneumokokkeninfektionen 
den therapeutischen und auch den diagnostischen Weft des Optoehin beeintri~chti- 
gen, abet beide M6gliehkeiten verdienen die grSl~te Aufmerksamkeit des Klinikers. 
Die Klinik hat sich mit diesen fiir die Optoehintherapie wichtigen Fragen - -  wohl 
dutch die Schwierigkeiten; wie sie der Xrieg mit sieh brachte - -  noeh kaum be- 
fa~t, sie wi~d dies abet sicherlieh tun, und es ist nStig, ihr hierzu die Wege zu 
ebnen und methodisehe Sehwierigkeiten zu beseitigen. 

Nut Haas I) hal in einer Mitteihmg aus der GieBener inneren Klinik auf 
die Notwendigkeit einer sorgfiiltigen bakteriologisehen KontrolIe bei der Optochin- 
therapie der Pneumonie hingewiesen. ,,Soll die Wirksamkeit des Optoehins bei 
der Bebandlung der Pneumonie eine richtige Kritik erfahren, so mul~ in erster 
Linie die bakteriologisehe Diagnose Aufklarung verschaffen, ob eine Pneumo- 
kokkeninfektion vorliegt oder nicht.'" Kierzu kommt noeh (tie nieht minder wieh- 
tige Frage, ob der etwa vorliegende Pneumokokkus optoehimmempfindlieh ist 
oder im Laufe der Behandlung geworden ist. 

Haas selbst hat leider die Prtifung tier Optoehinempfindtichkeit des yon 
ihm geztichteten Kokkus nieht ausgefiihrt. 5Taeh den beschriebenen Merkmalen 
ist derselbe schwer zu klassifizieren, Haas sprieht ihn in lJbereinstimmung mit 
P. Schmid t  als t)neumoeoceus mucosus an, den er generell liir unempfindlieh 
gegen Optoehin hiilt - -  nieht mit Reeht, wie sich aus den sonst vorliegenden Be- 
obaehtungen ergibt. Die Besehreibung, die Haas gibt, sprieht aIlerdings ftir 
einen Pneumokokkus, doeh besteht eine starke Abweiehung yon dem typischen 
Bild darin, da~ die Blutplatte nicht verfhrbt wird; auffallend ist auch die faden- 
ziehende Beschaffenheit der Knlturen auf festen Nfi,hrbSden. Jedenfalls mnl~ in 
Zutamft d;;e Anregung yon H a a s  befolgt werden, und zwar unter ~eranziehung 
der Optoehinprobe, Einha!tung der noeh zu bespreehenden Kautelen nnd Prtifung 
der Pneumokokken vor und eventnell naeh der Behandlung. 

h unselem Laboratorium hat unabhiingig yon G. Naehmann Rochs 2) 
die Optochinreak~ion zm~ Differentialdiagnose herangezogen und hiertiber be- 
richter. In dem einen Fall handelte es sich um einen sehr wenig ~a'ulenten, i~ 
langen gewundenen Ketten waehsenden Pneumokokkus, der anfangs negative 
Gal]enrealCion gab, die positiv ~ d e ,  als es gehmgen wa~', den Stamm tiervirulent 
zu maehen. Der Xokkus wurde dutch die 0ptoehinreak~ion als Pneumokokkus 
identifiziert, sowoM im Tierversuch als durch den Reagenzglasversuch, in dem 
i :160000  (weitere Ve::diinnungen wurden nicht angewandt) schon bei zwei- 
stfindiger Einwirkung bei 37 o AbtStung ergab. W:~e der Tierversuch, was bei 
des geringen Virnlenz leicht hi~tte stattfinden kSnnen, negativ gebiieben, so hiitte 
die Optochinreaktion, wie Roehs mit Recht bemerkt, als solche das mal3gebende 
Moment fiir die Diagnose gebildet. 

z) Haas ,  :gtinch. iVied. Wschr. 1916, Nr. 21. 
2) Rochs ,  Virch. Arch. Bd. 220, 1915, S. 328 ft. 
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In dem zweiten Fall liegen die diagnostischen Nethoden zur Unterscheidung 
des Pneumokokkus und Streptococcus viridans zun~chst ganz ira Stieh. Optochin 
zeigte im Reagenzglas eine Einwirkung bei 1:10 000, worauf die Diagnose auf 
Streptococcus viridans gestellt wurde. Als schtieBlieh doch noeh eine der zahl- 
reichen, mit grogen Nengen infizierten Nhuse starb, wurde die Diagnose best~tigt, 
indem das BanchhShlenexsudat runde Kokken ohne Kapseln zeigte. 

Inzwisehen haben sich-die ans chemotherapeutischen Bestrebungen hervor- 
gegangenen dia~lostischen Hilfsmittel noah vermehrt durch die Auffindung yon 
Abki~mmlingea des Chinins, welche eine besonders hohe Desinfektionsh'aft gegen- 
~ber Streptokokl~en besitzen. ~[orgenroth und Tngendreieb 1) stellten lest, 
dat~ dem Eucupin (lsoamy]hydroeuwein und dem Vuzin (Isoctylhydrocuprein) 
eine besonders starke Wirkung auf den Strcptococc:us haemolyticus zukommt. 
Im Mittel ~irkt Eucupi~l bih},droeh!oricum bei tier iiblichen Versuchsanordnung 
in Aszitesbouillon auf den Streptococcus haemolyticus in der Konzent~'ation 
1 : 80 000 abt6tend. Diese Ergebnisse mlrden aueh weiterhin dureh Norgenroth 
und Bumke an zahlreiehen frischen Streptokokkenstammen besthtigt. 

Von besonderem diagnostischen Interesse war in dieser Richtung gleichfalls 
alas Verhalten des Streptococcus viridans. Die yon Nachmann und yon Rochs 
festgestellte geringe Empfindlichkeit besthtigte auch Morgenroth ~) an zwei 
Fallen, in denen noch eine Konzentration 1 : 10 000 und t : 50 000 ertragen wurde 
(hShere Konzentrationen wurden nicht mltersucht). 

Bei dem zweiten dieser St~imme 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 I : 10 000 (24 Stun- 
den 37 o) eine AbtStung eintrat. 

Was die Einwirhmg des Eueupin auf Pneumokokken betrifft, so fanden Nor- 
genroth und Bumke dieselbe bei Prtifung des Laboratoriumstammes I. in ~/3- 
Serum 20 real schwacher als diejenige des Optochin. Doch liegen bier ausgedehnte 
Erfahrungen noch nicht vor, so da~ auch in dieser Itinsicht unsere folgenden Be- 
obaehtungen eine gewisse Bereicherung nnserer Kenntnisse bilden wercien. 

Wir schildern zun~ehst das Verhalten einiger Pneumokokkenst~mme. das 
nicht der Norm entspricht und der Aufklarung bedarf. 

Fal l  1. Die A_bimpfung erfolgte am 11. VII. 17 durch Geh. San.-Rat Dr. Cramer in Cott- 
bus vort einem U[6as corrtea~ s~rp~ns, welches aai l~ngere Optochinbehandlung, die nach den 
yea Cramer schor~ ~riih~r mi~ge~eiIt~n Prinzipiea durchgeliihr~ wurde, keine Neigung zur Riick- 
bitdang z+igte. Es warde dort z~m~chst auf Aszitesagar iiberimpft, das RShrchen kam sofort 
nach dot Eiaser~chmg in dea Bratschraitk urtd es entwickelten sich eiu~elne tau~rop~enfSrmige 
Kolonien, die nan welter tta~orsuch~ warden (13. VII. 17). Bei tier Verimpfung auf Blu~agar 

~) ~Iorgenrofh und Tugendreich,  Borl. klin. Wschr. 1916, Nr. 29 und Bioehem. Ztsehr. 
1917, Bd. 79, S. 257. 

~) Siehe Sitzungsber. d. Berl. ~Ied. Ges. yore 26. ¥II .  1916, Berl. ktin. %~sehr. 1916, Nr. 46. 
(Beide F~lle sind bier als Fall 5 a and 5 b ~,usfiihrlich mi~geteilt, was den bakteriologischen 
Befm~d bedrid.) 
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wuchsen tautropfenfSrmige Kolonien ohne K~molyse mit deutlicher Grfiuf~rbung der Umgebung, 
Aszitesboaillon erschien nach 245 37 o fast kl.~r mit geringemBodensa~z, der nicht krfimelig war, 
soMem bahn Aufschiittela zun~chst als feine Wotke erschien and sich vSllig in der Bouillon v~.r- 
teilen liet~ x); mikroskopiseh l~nzettfSrmige, grampositive Diplokokken, 

Am 20. YIL 17, elso ueuu Tage n~eh der Abimpfung, erfolgte sine Einstellung mit Opfoehizt 
hydroehlorieum and Eueupin bihydroehlorieum. Ate StaramlSsungen (vom 12. VII. and 9. VII.) 
warden LSsuugen 1:300 in Aq. desk. verweudet, die zun~ehst mit Wasser verdfinnt warden, 
umbe i  den hSheren Kouzentrationen, die gewi~hlt warden, Ausf~llungen zu vermeiden, Dis 
schwi~Gheren Verd'~mmgen warden in Assitesbouillou (20 % Aszites) vorgenommen. Die Ein- 
salt war eine grogs; zu 2 cem Verditmmng warden zwei Tropfeu 24 stfiudiger Vollkul~ur zuge- 
setz~. Das Ergebnis der Versuehe gt  in iolgender Tgbetle enthatten. 

Optochin hydrochlor ic  2). 
1 : 3000 auf Blutpl~tte kein Washs~um 
1 : 30 000 iu Bouillon Triibung, auf Blutplatte + + 
1:300000 . . . . . .  + + + 
1 : 600 000 u. weniger . . . . . .  + + + 
Kontrotle . . . . .  , + + + 

Eueupin  bihydroehl .  
1 : 3000 aaf Biatplatte kein Waehstum 
1 : 30 000 ) 
1 : 60 000 t klar, ~uf Blutplatte kein Waehstum 
i : 120 000 
i : 240 000 Trfibung, wolkiger Bodensatz, atd Blutplatte + + + 
1:480 000 u. weniger + + + 

gs erfolgte nun, yon dem KontrollrShr6hen dieses Versuehes ausgeheM, Weiterziishtung 
a.af AszitesbouilIon, abweehselnd mi~ l~{~.usep~ss~gen. Der Pneumokokkug ~eigte stets starkes 
W~ehstum mit leisht au~sehfi~,tdb~rem Bodens~tz neben gieiehm~t~iger Trfibung der Bouillon; 
m'fl~roskopisch ~vigten sieh grampositive lanzet~fSrmige Kokken zu zweien uad in kurzen Ks~ten. 
Die 5I~use srhiel~en 1,0 ccm gollkaltur iutr~peritoneal and starben regelm~gig innerhalb 24 Stun- 
den mit reichliehert t~nz~ttf~rmigen Diplokokkea mit gut ausgeprgg~en Ka.pseln im Blat. Ti~r- 
passggen warden ~asgefiihrt am 25. VII., 27. VII. uud 8. VIII., also im g~n~en nur drei, die beiden 
let~teren in grSgerem Abstand. 

Am 22. VIII,, also etwa einen Mount naeh der srsten Einstellung nnd zwei Woehen naeh 
der letzten Tierp~ss~ge, wat'de eiue erneuts Eiustellang mi~ Opfoehin and Eueupin vorgenommen, 
drei Tropfeu Vollkultur ~uf 2,0 ecru Verdlinnnng. 

Optoehin,  
1 : 5 000 / 

1 : 10 000 [ Bouillon klar, auf Btatagar kein %Vachsr, mn 
usf. l 

1 : 1 280 000 
Km~rolle Trtibung und wotkiger Bode~st~t~ aui Blakagar + + + 

a) Es kommen, ob~war selten, aaeh im itbrigen typisehe Pneamokokken vo~, die in Bouillon 
mi~ krt imligem Bodensa~t~, dem mikroskopisch lunge, verknguelte Kelten entspreehen, waeh- 
sen, wie es im ~llgenMnen als eh~rakleristiseh fftr den Streptococcus longus (eonglomeratus) 
~ngesehen wird. Kiermff ist bei der Diagnos~ik zu aehten. Siehe den yon Roehs (a. a. O.) be- 
sshriebenen oben erwgtmten Pneumokokkus. 

~) + + + bede~et reiehtishes Waehstum iu dishtem I{:~,sen ~a~ropfenfi~rmiger Xotonien, 
+ + bsdsute~ geriageres Washstum in deutlieh trennb~ren Einzelkolonien, + is[ sp~r- 
liehes Waehsmm vereiuzelter Kolouien, (~ )  Waehs~um ganz vereiuzelter Kolonien. 
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Eucupin. 
1 : 5 000 / 
1 : 10 000 ] klar, auf Blutpl~tte keln Wuchstum 

usL bis 
1 : 80 000 
t : 160 0O0 venmreinigt, aber erkennbar, d~B keine Pneumokokken 

auf Blutplatte gewachsea 

1 : 320 000 Triibung, ira le~zten 1%Shrchen ~uch Bodensatz, ~uf Blur- 
1 : 620000 pl~t~e ÷ + + 
1 : 1 280 000 

Dieser Pneumokokkus, der als Erreger eines Ulcus serpens corneae und each 
seinen Eigenschaften in Kultur und Tierversuch als durchaus typisch ai1zusehen 
ist, zeigt im Reagenzglasversuch ein ganz besoi1deres Verhaltei1, das in mehr- 
father tlinsicht von Bedeutung erscheint. 

Was sein Verha]ten dem Euc.upin gegentiber betrifft, so ist seine Empfmdlich- 
keit eine recht groBe; vor allem ist zu bemerken, dab sie nicht unerheblich grSl~er 
ist als die yon MorgeIlroth ui1d Tugei1dreich festgestellte, in vielen Unter- 
suchui1gen ira hiesigep Laboratorium best~i, tigte Durchschnittsempfii1dlichkeit 
frisch aus Eiter geziichteter hamolytischer Streptokokken. In dem ersten Ver- 
such (vor der Tierpassage) finder durch elite Verdiinnung 1 : 120 000 in Aszites- 
bouiltoi1 innerhatb etwa 20 Stui1den v611ige AbtStui1g start, 1:240 000 scheint 
keinen Einflul~ mehr auszutiben. 5{it dem Verhalten der Streptokokken ver- 
gticben, diirfte {lies die Empfindlichkeit der am st~kstei1 empfindlichen Sirepto- 
kokkenstfimme noch erheblich iibertreffen. Im zweiten Versuch, each den Tier- 
passagen, ist die Empfinlichkeit auf keinen Fall verringert, mSglicherweise eher 
erhSht; jedenfalls tStet die Verdiiunung 1:160 000 noeh vollstiindig ab. Das 
gesamte Verhalten bietet nichts UngewShnliches, da wit I1euerdings mehrfach 
ira Labomtorium ehle Empfindlichkeit der Pneumokokkei1 yon gleicher GrSl~ei1- 
ordnnng festgestellt haben. 

Dagegen zeigt zuni~chst das Verhalten dem Optochin gegeniiber starke Ab- 
weiehnngen voi1 dem gewohnten Bild. Eine sehr hohe Optoehii1empfindlichkeit 
der Pneumokokken, die durch Verdtinnungen yon 1 : 500 000 his 1 : 1--2 Nilllo- 
nell, ja sogar gdegentheh noch durch Verdiinnungen yon 1 :10  Millionen ab- 
getStet, werden, ist als die Reget anzusehen. Itier aber zeigt {tie erste Untersuchung 
(vor den Tierpassagen) eine ganz erstaun!iehe Unempfind!iehkeit des Pnemno- 
k@kus, gegeniiber dem Optochin. Schon eine Xoi1zentration 1 : 30 000 bewirkt 
nicht/mehr als eine gewisse Wachstumshemmung. Nan kSnnte geneigt sein, wenn 
mail die tibrigen Yerkm~le auger aeht lieJ3e, dem Verhalten gegeniiber Optoehin 
felgend an eii1en Strept@okkus zu denken. 

Em ganz anderes Bild bietet nun der gleiehe Pnenmokokkus naeh drei Mi~use- 
passagen. Es hat sich volle typisehe Empfindliehkeit eingestellt. Eine Grenze 
ist iu dem Versuch nicht erreicht, abet noch die Verdiinnnng 1 : 1 280 000 Wirkt 
abt(itend, die Empfindlichkeit ist also gegentiber dem friiheren Zustand min- 
destens um das 40--50 fache gestiegen. 
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Die Beobachtung bietet nun dadurch besondere Verhtiltnisse, als dieses Ulcus 
serpens zu den seltenen, durch Optochin nicht beehlflul]baren F/tllen gehOrte; 
es taucht natiirlich sofort die Frage auf, ob es sich um einen abnormen, von 
Haas aus gegen Optochin festen PneT~mokokkus ha.ndelt oder ob im Vertauf tier 
Optochinbehandlung eine rasehe Festigung eingetreten ist. 

Die Frage ist nieht zu bea~.two~ten, da der Zusta~d des Pneumokokkus vor 
Beginn der Behandhmg unbekannt ist. Der Ver]ust der Unempfindliehkeit dureh 
Tierpassage ist in diesel" Riehtung nicht zu verwerten. Es ist zwar richtig, dal~ 
im Laboratorium systematisch gdestigte Pneumokokken, eatspreehend den Be- 
fmuden Ehr l ichs  an Trypanosomen~ a,ueh naeh lunge fortgefiihrtea Tierpassagea 
ihre Festigkeit behalten. Dies laBt abet keine zwingenden Sehltisse auf das etwaige 
Verhalten von Pneumokokken zu, die ganz raseh eine Festigung erlangt haben. 
Die Tatsaehe, da6 eine solche und zwar hochgTadige Festigmlg eintreten kann~ 
steht au6er Zweifel, dagegen ist ihre Dauer noeh nieht gel~tigend erforseht. 

Es steht aber fiir die Entstehung einer solchen Festigkeit noeh ein drittes 
Moment in Frage, das im Laufe vielj/~hriger Laboratoriumsarbeit gelegentlich 
zur Geltung kam. Wit haben besonders an dem seinerzeit yon Neufe ld  erha, tte- 
ne~ Pneumokold~us I~., tier jahrelang zu vielen Versuchen diente und sich stets 
bew~hrte, neuerdings (1917) ein plStzliches Absinken der Empfindliehkeit bis 
zu dem hier beschriebenen Grade beobachtet und ganz analog gefunden, da]] erst 
eine Anzahl Tierpa~sagen sie wieder zu uormaler HShe braehte. 

Dieses Ergebnis sehlie~t sich einer schon friiher yon KShne (a. a.O.) aus 
l~eufelds Laboratorium beschriebenen iuteressanten Beobaehtung an. 

Es handelte sich urn einen sonst typischen Fneumokokkenstamm unbekannter 
Herkun~t~ der offenbar schon ~.iuige Zeit im Labora.torium.gehalten wurde. Dieser 
Stature war in h~ichstem Ma~e unempfindlieh gegen Optoehin, denn er wuehs 
noch in Bouillon mit einem Gehalt yon 1 : 3000 Optochin hydroehloricum. Nach- 
dem dieser Stamm noeh iiinf Passagen durch optoehinhaltige Bouillon dureh- 
gemacht hatte, wnrde mit ibm eine Maus intraperitoneal infiziert. Eine aus dem 
Btut dieser Maus angelegte Bouil!onkultur butte nun die Festigkeit verloren. 
Sie wuchs nieht mehr i~. einer Optoehinkonzentration yon 1 : ] 0 0  000. - -  Auf 
die weiteren interessm~ten Beobaehtungen Kiihn es einzugehen, ist i~ diesem Zu- 
sammenharg nieht notwendig. 

l~Ian mu~ nach unseren und KShnes Beobachtungen damit rechnen -- 
und das gibt dem hier besehriebenen Fall eine besondere praktiseh-diagnostische 
Bedeutung --, dab die Pneumokokken bei der Fortziichtung ihre spezifisehe Opto- 
chineml)findlichkeit vertieren, wenn dies gewil3 aucb zu den Ausnahmen gehSrt; 
Tierpassagen - -  unter Umst~nden eine einzige, wie bei KShne - -  ste]len die 
normaie Empfindliehkeit wieder her. Die Verhi~ltnisse erinnern hier etwas an 
das Verhalten der Pneumokokken gegeniiber der 1Neufeldschen Gallenreaktion ; 
hier wie dort sehaffen Tierpassagen die normate Empfindliehkeit. 

F ~  die diagnostische Praxis ergibt sich aus diesem Fa]t die wichtige 



49 

Folgerung, dug die Pr t i fung  der O p t o e h i n e m p f i n d l i e h k e i t  s te t s  an ganz 
f r i sehen ,  eben aus den pathologisehen Produkten herausgezt~ehteten P n e u m o -  
k o k k e n  vorgenbmmen Mrd. 

Dies ist besonde~s dann zu beaehten, wenn man zu den dringend zu for- 
dernden systematisehen bakteriologisehen Untersuehungen und Empfindliehl~eits- 
priifungen derjenigen Pneumokokken iibergeht, die aus XrankheitsfNten ge- 
wonnen sind, wetehe sieh der Optoehinbehandlung gegent~ber ~ls rdrakthr er- 
weisen. Es gilt dies nieht nut yore Uleus serpens, sondern vor al!em aueh yon 
solehen Pneumonien (Bronehopneumonien), die trotz ganz saehgem~er, sieherer 
Friihbehandlung unbeeinflugt bMben. Bis jetzt sind diese letzteren F~llle (abge- 
sehen volt dem zitierten Haassehen Fall) einfaeh ohne weitere Untersuehltng yon 
tier K!inik hingenommen worden. 

Bei Plteumokokken, die niebt mit Optoehin in Bertihnmg gekommen waren 
und die bei etwas versp/iteter Untersuehultg sieh als unempfindlieh erweisen, 
so wie bei Laboratoriumst~mmen, diirfte voraussiehtlieh die TierpassNe in der 
Lage sein, ein normales Verhaltea wiederherzustellen. 

Besonders bemerkenswert ist aber noeh die Unabhi~ngigkeit des Verhal~ens 
gegeniiber Optoehin einerseits, gegentiber Eueupin andrerseits. Dieselbe bestiitigt 
nur, dal~ die Optoehinwfi'kung in ihrer ganzen ehemiseh-biologisehen Grundlage 
yon der Wirkultg der tibrigen, die Aethoxygruppe nieht enthaltendelt China- 
alkaloiden, vSllig und dem Wesen naeh versehieden ist. Ganz in Einldang init 
unseren Beobachtungelt. zeigen neuere Versuehe yon Dr. T u g e n d r e i e h  im hiesi- 
gelt Laboratorium, dug auch bei ktinstlieher.hoehgradiger Festigung des Pneumo- 
kokkus gegen Optoehin die Empfindliehkeit gegen dessen h/ihere Homologen 
nieht beeinflugt wird. 

Fa l l  2. Der zweite Fall, der der Be~ehtung wert erseheint, schliegt sich in- 
sofern an den eben gesehilderten an, als gleiehfa]ls optoehinfeste Pneumokokken 
naeh erfolgloser-Optoehinbehandlung vortiegen, and zwar bei eilter Broncho- 
pneumonie eines Saugtings. 

Kin~l K. Seh., 11 :~Ionate nit, ~ufgenommen in die Kinderklinik der Charit6 am 15. VI. 17, 
erkr~nkt am 13. VII. unter .}Iasernverd~cht und erh~lt prophylaktisch 0,05 Optochin basieum 
3 real t~glich. N~eh Ab!dingen tier 3~asemerscheinungen ~reten am 25. ¥II. Erseheinungen yon 
Lungenentziindtmg auf, die bei. weiterer Optochinverordnung allmi~hlich zunehmem Am 29. VII. 
Exitas lnfolge ~on Lungenent~iindung. Bei der Sektion fund sich eine ausgedehnte doppelseitige 
Bronchopneumonie mit ~lteren und frischeren pleuritischen Ver~nderungen. Kompensatori- 
scbes Randemphysem; chronische eitrige Bronchitis mit zylindrisehen Bronehiek~asen; Hyper- 
trophie und Dilatation des reehten l-Ierzventrikels. 

D~ es wich~ig sehien, festzustellen, durch welehe Art yon M~ikroorganismen die Pneumonie 
veranlag~ w~r, wurde am 1. ¥III. yon tier Lunge des Kindes auf As~itesbouillon und Aszites- 
ag~r abgehnpf~. Nach 24 sf~iindigem Verwe!len hn Bmtschr~nk ersehien die Aszitesbouillon trfibe 
mit deu~liehem Bodensatz, der sich beim Aufschii~ein wolkig in der Bouillon ver~ei!~e. Das Gram- 
prgp~rat seigte grampositive, l~n~eetfSrmige Diplokokken und einzelne grampositive mnde X~k- 
ken. Bei tier Wei~erverimpfung yon Bouillon auf Blu~g~r wuchsen feinste t~tropfenfSrmige 
Kolonien mit deu~licher Griinf~rbung tier Umgebung ohne Hgmolyse, die sieh im hgngenden 

girchows AtoMy f. pathol. Anat. gal. 227. Hit. 1. 4 
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Tropfen als aus lanzettfSrmigenDiptokokken zusammengesetzt erwiesen. Auf dem yon derLeietlea- 
lmxge beimpften Aszitesagar zeig~en sich nach 24 h 370 neben feiaea grauweiBen Kolonien grSliere 
schteimige KoIoaien, die zur wei~eren Untersaehuag gesondert a d  Blutags, r verimpft warden. 

Anf tier mi~ den feiaen Koloniea beirapften Blutagarplatte wuctlsen feinste tau~ropfen- 
fgrmige XolorSen mi~ deutlicher Griinf~rbung der Umgebung ohne nennenswerte Hgmolyse; 
mikroskopiseh tanzettfSrmige grampositive Diplokokken. Bei der Weiterverimpfang auf Aszites- 
bouillon zeig~e diese naeh 24 h bei 37 o sine gleichragl~ige Triibung und einen deutliehen Boden- 
sate, der beira Aufsehii~teln ~Llerst sis Yeine Wolke ersehien, um sieh dana leicht in der Bouillon 
verteilen zu lassen; mikroskopisch grampositive lanze~tf~rmige Diplokokken. Eine am 7. VIII. 
mi~ i ecru dieser Aszi~esboui!lomVollkuttur intraperi~oneal geimpfte Kaus machte am 8. VIII. 
einen deutlieh kranken Eiadruek and wards am 9. VIII., etwa 40 S~unden naeh der Impfung, 
tot aufgefandem Im get,blur der ~aus fanden sieh spgrliche lanzettfSrmige Diplokokken rait 
deu~ticher Kapselbitdung. Bei Verimpfung des gerzblats auf Blu~agar and Aszi~esboailton wash- 
sea Reink-ultaren yon Pneumokokkea yon gleichen Wachs~amsformen wie vet der Passage. Die 
rait l~fguseherzblat beimpfte, sta, rk bewaehseae Aszkesbouilloa wards am 10. VIII. zu einer Ein- 
s~egung mi~ Optoelfin hydroehloricam ynd Eacupin bihydroehlorieum benu~zt. Die Yerdiin- 
ntmgen warden in As~i~esbouillon vorgenommen, und zwar warden 2 ecru Verdiinnang zwei 
Tropfen Vollkultur hinzugesetzt. Das Ergebnis des Versuchs ist in folgeader Tabelle enthalten. 

Optochin. 
1 : 5 000 ] 
1 : 10 000 I auf Blatpla~e kein Wachstmn 
1 : 20 000 
I : 40 000 klar, auf Blutptatte vereinzelte Kolonien 
1 : 80 000 Spur Triibung, au~ Blutplatte zahlreiche Kolonien 
1 : 160 000 
1 : 320 000 t Deutliehe Triibung, aui Blu~platte starkes Wachstum 
I : 1 280 000 
Kontrolle ebenso. 

Eueupin. 
L : 5 000 ] 

bis t kein Waehstum auf Blutpl~tte 
I : 160 000 
t : 320 000 Spur ~riibung, sp~rHche Kolonien auf Blu~pla~e 
1 : 640 000 deutliehe Triibung and starkes Wachst~um auf Blutptat~e 
1 : 1 280 000 ebeaso 
Xontrolle ebenso 

Auf dera yea der L~iehenlunge baimpftert Aszitesagar waren neben ~einen Kolonien, deren 
Eigeatiimliehksitea eben genauer geschildert warden, wie sehon ecwglmt, noch grSl~ere setdeimige 
Kolonieu gewachsen, die bei weiterer Untersuehung Mgendes VerMlten zeig~en: naeh Beimpfnng 
yea Blutagar wtlehsea ieine resist ko~auier~e It~olonien yon s~ark schleimiger 51tropfenartiger 
BeseMffeaheit mi~ deu~lieher Griinfi~rbung der Umgebung nnd sehwaeher Hi~molyse. Mikro- 
skopiseh erwies~n sieh diese Koloniea zusanmengesetzt aus grampositiven, lanzet~fSrmigen Diplo- 
kokken, die o~t za I~agen, bis 30 gliedrigen gewandeneu Ke~ten aneinandergereiht waren. As- 
si~esbotdilon erschieu aaeh 21 h 37 o gleiehmgi~ig triibe mit etwas kriimeligem Bodensatz, der 
sieh beim Aufschiit~ela zu eiaer ieinen WoIke verteilte, die sich dana leicht in der Bouillon auf- 
15s~. Eine am 7. VIII. mi~ t c~m dieser A~zi~esbouillon in~r~peritoneal geimpKe Maus stirbt nach 
e~wa 20 S~tmdea und ~eigt im I-I~rzblut reieblieh lanZe~iSrmige Diplokokken mit deutlicher 
K~pselbildung. ~it  dem Ksrzblut bsimp~te Blutagarpla~te und Aszitesbouillon zeigen gleiehes 
Wachstum wie obaa. ~Iikroskopisehe Koatro[le ergib~ geinkuitur yon langettfSrmigen, gram- 
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p) ~kiv3a Diplokokk~a, die a~tch a~1~ dem festen N~hrbodea zu Ke~ten bis 40 Gliedera aneinander- 
gereiilt siad. Zttr Eiast~liung mit Optochin hydroehloricum and Eaeupin bihydroohloricum warde 
die mit dora 5~u~bh~ b~impite Ksz[tssboailion beaatzt, indem zwei Tropfen Vollkultur zu je 
2 ccra tier mit Aszi~esboailloa hergesteli~en Verdiinauag hia~ugesetz~ wurden. 
war folgendes: 

1 : 5 000 
1 : 10 000 
1 : 20 000 
1 : 40 000 
1 : 80 000 

1 : 160 000 
1 : 320 000 ] 
1 : 640 000 
1 : 1 280 000 
Kontrolle 

Das Resultm~ 

Optochin. 
keia Wachstum ~uf Btutplatte 

Sptlr Triibaag, vereinzelte Verunreinigungen, aber 
keine Paeumokokken 

deu~liche Triibtmg, spi~rliche Kolonien auf Bltt~pl~tte 
starke Trtibung, reichliche Kolonien auf Blu~pla~te 

starke Triibaag and starkes Wachstum auf Blutplatte 

1 : 5 000 ] 
bis 

1 : 40 000 J 
1 : 80 000 

Eucupin. 

kein Waohsmm auf Blutplatte 

Triibuag, auf Biutplatte Verunreiaigung, abet deutlich erkeImbar 
keine Pneumokokken gewachsen 

deutliche Triibuag, spiirliche Kolonien auf Blutplatte 
deufliche Triibuag, zahlreiche Kolonien auf Blutplattte 

1 : 160 000 
1 : 320 0O0 
t : 640 000 
1 : 1 280 000 s~arke Triibang, starkes Wachstum auf Blutplat~e 
Koutrolle 

Der vorliegende Fall ist, bakteriologisch betrachtet, dadurch kompliziert, 
dafl die Abimpfung aus der Lunge Kulturen von zweierlei Charakter ergab, die 
beide zweifellhs Pneumokokken darstellten, yon denen die eine ihrem kulturellen 
Verhalten naeh als typiseher Pneumokokkus, die andere als Pneumoa;ccus mu- 
cosus zu bezeichnen ist. Natiirlieh stel]t sieh sofort die Frage ein, ob hier etwa 
die Abspaltung einer°neuen Varietat stattgefunden hat; ErSiterungen hieriiber 
kSnnten aber kaum tiber blof~e Spekulationen hinausftihren. Nut die Tatsache, 
dM~ beide kulturell isolierten St~mme naeh verhifltnismi~ig kurz dauernder Weiter- 
ztichtung und Tierpassage sich in hohem Grade optoehinfest erwiesen, also mit 
einiger Wahrsehei lichkeit Ms dutch die Behandlung gefestigt anzusehen sind, 
kSnnte im Sinne eines gemeinsamen Ursprungs verwendet werden. Denn es ist 
nicht sehr wahrseheinlich, dal~ der offenbar seltene Vorgang der Festigung sieh 
gleiehzeitig bei zwei verschiedenen Stiimmen volhogen babe. 

Das Verhalten des typisehen Pneumokokkus gegentiber Optochin und Eu- 
eupin eharakterisiert sich folgendermM~en: Op¢oehin 1 : 20 000 erzielt noch vSUige 
AbtStung, 1 : 40 000 partielle, reeht weitgehende AbtStnng, i : 80 000 kaum 
mehr t temmung.  Bei dem Pneumococcus mucosus findet durch 1 : 4 0  000 noch 
vSllige AbtStung statt ,  dureh t : 80 000 noch deutliche Hemmung.  Eueupin be- 

wirkt bei dem typisehen Pneumokokkus noch vSllige AbtStung in der Konzen- 

4* 
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t ra t ion 1 : 1 6 0 0 0 0 ,  in der Konzentra t ion 1 : 3 2 0 0 0 0  noeh partielle AbtStung. 

Bei dera Pneamococcus mueost~s t~itt vSllige AbtStung bei 1 : 8 0 0 0 0 ,  part ieIte 

AbtStung b e i l  : 160 000 auf. 
Es erweisen sieh also beide Sta.mme nieht wesentlieh versehieden. Sie sind 

optoehinfest e twa in dem ~ a ~ e  wie Fall 1, hoehempfindlich gegen Eucupin, so 

dal] dessert Wirkung die Optoehinwirkung weir tibertrifft, hn  grol~en ganzen ent- 

spricht der Befund dem a u s  Fail  1 gewonnenen Pneumokokkus,  Die eine Tier- 

pas sNe  hat  offenbar ke~nen Einflug gehabt. 
F a l l  3. Der drit te Fail  weist gleichfatls einen gegen Optochin hoch~ 'ad ig  

unempfindliehen Pneumokokkus  auf, der aber  niemals mi t  Optochin in Bert ihrung 
gekommen ist, so dalt bier eine spezifisehe, erworbene Arzneifestigkeit nieht  in 

Frage  kommt .  

Das Attsgangsmaterial war ein Lumbatpunktat, das yon einem 34 j~,hrigen Patien~en 
stammte, tier naeh abgehefi~er Antrumopera~ion in der Ohrenklinik mit meningitise.hen Sym- 
ptomen erkrank~e und am 20. ¥I. 17 starb. Bei der am 21. VI. vorgenommenen Obduktion fired 
sieh aul]er tier Operationswtmde im linkert Felsenbein eine eitrige Leptomeningitis, die haupt- 
s~chlich aa der Basis des K|einhirns lokalisiert war, aber aueh auf die linke Grol~hirnhemisphare 
tibergriff; danebe, n faaden sieh bronehopneumonisehe tIerde in den Lungen. Das vom Lebenden 
stammende, am 18. VI. 17 zm" Untersuehung gelangende Lumbalpunktat t, rennte sieh beim Stehen 
in eine obere klare und un~ere triibe Flii~sigkeit, die gesondert untersueht warden. Wi~hrend erstere 
Fliissigkeit im A~lsstrieh weder morphologische Elemente noch Bakterien erkennen liel~ und bei 
Verimpfung auf die versehieden~ten N~hrbSden sieh als steril e~'ies, zeigte die untere taJibe 
Fliissigkeit im Aus~eriehpr~tparat Zahlreiehe gelapptkernige Leukozyten. einzelne Lymphozyten 
and gramposigive lanzetffSrmige Diplokokken in kurzeu und l~ngert gewandenen Ketten. Ein 
am 18. VI. mit dem Panktat beimpftes AszigesbouiltonrShrehen zeigte nach 2t I~ 37 o eine gleieh- 
m~l~ige Trfibung, mikroskopiseh grampositive lanzettfSrmige Diplokokken, umgeben yon einem 
rosa ttof. Au~ Aszitesagar wachsen flache, graue, undurchscheinende Kolonien and zusammen- 
hgngende R~sen, LSffler-Semm bIieb unbewaehsea. A~f Blntagar zeigten sich naeh 24: Sttmden 
grol~e, sum Teil flache and sam Teil erhabene farblose, schleilnige Xolonien, die wie 01tropfen 
aussahen und deutliche Grfinfgrbung, aber keine IIamolyse zeigten; mikroskopisei~ grampositive 
hmzettfSrmige Diplokokken. Eine mit 0,5 ecru Aszitesbo~iIlon-Voltkultar intraperitoneal ge- 
impfte ~aus starb nach 2'~ Stunden und zeigte im Herzblnt; lanze~'~fSrmige Diplokokken mit 
starker Kapselbildung. Am 3. VII. wurde mig einer Aszitesbouitloa-Kulmr, die mikroskopisch 
rmr eine ganz leiehte diffuse Triibung zeigte, im h~tngender~ Tropfen und im Grampraparat abet 
ziemlich reichtich gramposifive lanzettf5rmjge Diplokokk.en zu zweien und in sp~rlichen Ketten 
(bis zu 12 @iedern) aufwies, eine Eins~ellung mit~ Opeochin hydmehl, und Eucupin bihydroc~t~t. 
in Aszitesbouillon vorgenommen (drei Tropfen Vollkultur a,~d 2 ecru Verdtinnung). Das ges~flta~ 
war folgeMes: 

Optochin. 

1 : 10 000 [ unbewaehsen 
1 : 20 000 
1 : 40 000 his / geringe Triibung:, starkes Wachstum aui Blutplatte in feinsten 
1:640000 / tautropfenfSrmigen Koloaien mit leichter Griinf~rbung ohne 

Hamolyse 
1 : 1 280 000 bis } geringe Triibung und st arkes Waehstum auf Blutplatte 
1:10240 000 l wie bei den sehw~cheren Verdiinnungen, nur zeigen hier 
Kontrolte die Kolonien deutlich sehleimiges, 51~ropfenartiges Aussehen. 
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Eueupin. 
i : 10 000 bis ] unbewaehsen 
1 : 80 000 ] 
I : 160 000 bis ~ geringe Triibung; auf Bhltplatte zahlreiche feinste tau- 
1 640 000 j tropfenfbrmige Kolonien mi~ leiehter Griinf~,rbung otme 

It~molyse yon trockenem Aussehen 
1 : 1 280 000 bis] ge~'h~ge Triibung; aft Blutplatte zahlreiche Kolonien 
1 : 10 240 000 ~ wie oben, nut yon defitlieh 51tropfenurtigem, sehleimi- 
Kontrolle ) gem Aussehen. 

Von einem Kontrollrbhrchen des Einstellungsversuches aus Weiterziichtung des Stammes 
auf AszitesbouiUon, uaterbrochen dutch ~usepassagen. Hierbei blieb das Verhatten st~ndig 
gieich: die ~ase  st~rben n~eh sp~testens 24 Sttmden and ~eigten im Herzblut reichlieh lanzett- 
~brmige Diplokokkenmit starker Kapselbildung, die auf Blut~garplatten zu scbleimigen 51tropfen- 
~rtigen Kolonien mit Griinl~rbung und otme K~hnolyse auswuchsen. Das Wachstum in Aszites- 
bouillon blieb wechselad, bald starke, bald geringe gleichmi~l~ige Triibung. N~ch zwei M~use- 
passagen wurde am 12. VII. eiue erneute Einstellung mi~ Optoehin hydroehl, und Eueupin bi- 
hydroehl, unter Verwendung einer stark bewachsenen Aszitesbouilton-Kultm" (zwei Tropfen auf 
2 ecru Verdiinmmg) vorgenommen, deren Ergebnis in untenstehender Tabelle enthalten ist. 

Optochin. 
1 : 10 00.0 bis ~ unbewachsen 
1 320 000 l 
1:640000 teichte Triibung; ~u~ Blutplatte sp~rliehe sehleimige, 51tropfen- 

ar~ige Kolonien mlt Grtinf~rbung ohne K~molyse 
1 : 1280000 
1 : 2 500 000 t deu~liehe Triibung; ~ui Blutplatte z~hlreiche Kolonien wie oben. 
Kon~rolte 

Eueupin. 
1 : 10 000 bis ~ unbewaehsen 
1 1 280 000 J 
1 : 2 560 000 deutliehe Triibung; auf Blutpt~tte zahh-eiehe schleimige, 51- 
und Kontrolle tropfenartige Kolonien mit Griinf~rbung ohne Hi~molyse. 

Der hier beschriebene Pneumococcus mucosus schlie~t sich in einem gewissen 
Grade an den Pneumokokkus yon Fall 1 an. Die Optochinempfindlichkeit, die 
nach 18 ~iigiger Fortziichtung ohne Tierpassage festgestellt wurde, war gleich- 
falls eine ungemein geringe; zur vblligen Abtbtung ~warde eine Konzentration 
yon 1 : 20 000 benbtigt, w~hrend 1 : 40 000 keinen merldichen Einflul~ mehr aus- 
tibte. Die Empfind~chkeit gegen Eucupin entspricht dem hi~ufigen Verhalten 
der Pneumokokken; 1 : 80 000 tbtet noch ab, I : 160 000 bleibt ohne sichtbaren 
Einflu~. 

Zwei Tierpassagen gentigen, um auch ]tier, ebenso wie ia FaLl 1, das Bild der 
Op~ochinempfindhchkeit vbllig zu i~ndern: t : 3 2 0 0 0 0  bewirkt nml vo]]sti~ndige 
Abtbtung, 1 : 640000 noch erhebliche partietle Abtbtung, erst 1 : 1 ~80000 
b]eibt ohne Einflu$. Das ist ein Verhalten, das demjenigen eines normalen: abet 
verh altnisma'~ig wenig empfindlichen Pneumokokkus entspricht. 

Ganz auffallend und nach den hier geschilderten und auch den sonstigen ira 
Laboratorium gemachten Beobachtungen einzigartig ist das Verhalten des Stare- 
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rues naeh den Passagen dem Eucupin gegen[iber. Hier ist die Empfindliehkeit 
hoehgradig gesteigert, erheblich hSher auch a~s gegen Optoehin; 1 :1  280 000 
bewirkt noch vSllige AbtStung. Es sind dies Werte, vale sie sonst nur bei der spe- 
zif~chen Pneumokokkenwirkung des Optoehin beobaehtet werden. In Fall I hat 
die Tierpassage im Gegensatz zu diesem Verhalten keine Ver~tnderung der Eu- 
cupinempfindliehkeit bewirkt, wahrend die Optoebinempfindliehkeit noeh mehr 
anstieg als bier. 

Von Interessse erseheint noeh die Einwirkung des Optoehin sowohl wie die 
des Eueupin auf die Wachstumsweise, wie sie aus tier ersten Tabelle hervorgeht. 
Hier bleibt bei gewissen Konzentrationen, die nieht mehr zu einer AbtStung filhren, 
naeh ~Tberimpfung auf die Blutplatte das schleimige WaeE~tum aus. Es ent- 
~pricht das einem Verhalten, ~4e es Morgenroth und Bumke neuerdings mehr- 
faeh bei hamolytisehen Streptokokken beobaehtet haben, die unter Umstanden 
dutch die Einw~rlamg der Cbinaalkaloide ftir kurze Zeit ihre ha~molytisehe Fahig- 
keit verlieren. Im.Zusammenhang bi6rmit mSge aueh der yon Roehs (a. a. 0.) 
besehriebeDe, sehr seltene, edh~e Streptococcus mucosus erwahnt werden, bei dem 
im Verlauf der Beobaehtung spontan schleimiges Waehstum und hamolytische 
F~gkei t  vertoren gingen, Eigensehaften, die dann dutch ein Anzahl M~use- 
passagen wiedererworben wurden. 

Fall 4. Der folgende Fa~ zeigt einen Pneumococeus mucosus, dessen Un- 
empfindlichkeit gegen Optocbin nur einen m~l~igen Grad erreieht; eine Optoebin- 
behandlung lag nieht vet: Wit kSnnten uns auf eine ganz kurze Wiedergabe des 
Falles besehranken, wenn er rdeht ein erhebliehes klinisehes, vor a.ltem aueh pa- 
~l:~ologiseh-anatomisehes Interesse h~ttte. Es liegt n~tmlieh eine partielle Ausheilung 
einer eitrigen Leptomeningitis vor. Dies ist um so bemerkenswerter, als dieser 
Ausgang nicht nut an und ftir sieh sehr selten is*, sondern vet allem der hier ge- 
fundene Pneumocoeeus mueosus als besonders virulent angesehen wird. 

Das Ausgangsma~erial @ararat yon dem Pat. K. Sch., dessert Krankheitsgeschiehte mancher- 
lei Interessantes bietet~ so dab ein Auszug aus dora Kr~nkenblatt bier tolgen mSge. Sch., der 
in seinen friiheren Lebensjahren ke~ae nennenswer~en Erkr~nkungen durchgemacht haben will, 
wurde im Juli 1916, 23 Jahre al~, Zum Mili$~rdiens~ eingezogen. Mitre November des Ja~hres 
erkrank~e er mi~ Schmerzen im linken Ohr, die sieh unter ambulanter Behandlung etwas besserten. 
Wegen eines Rfiekfalls warde Pa~. im Janu~r 1917 ins Luzare~ aufgenommen, we wegen sehwerer 
linksseifiger Ofifis eine Opera~ion vorgesehlagen wurde, die el" aber ablehnte. Anfang Februar 
klag~e Pet. fiber Druck in der linken Kopfsei~e, konnte abet bei konservativer Behandlung am 
23. IIL gebesser~ entlassen werden. Am 28. V. 17 erneu~e Aufnahme ins La~aret~ wegen chroni- 
seher linksseitiger Mittelohrei~erung. Pa~. klag~ fiber Schmerzen in der reehten Kopf- und Stirn- 
seite und w[rd, da hoehgradige Stauungspapillen festgestell~ werden, wegen Verdaehts aut Him- 
tumor am 4. YI. 17 ia die Nervenkliaik der Kgt. Chari~6 verlegt. ~ Aus dem S~atus und dem 
weiteren Kr~nkhei~sved~uf sei folgendes mitgeteilt: 

S~auungspapille beidersei~s. Reeh~e S~irn leieh~ klopfempfindlich. Leiehte Ataxie der 
Beine, besonders liuks. Linkes Ohr ehronische Ofifis, W arzenfor~sa~z nieh~ druekempfindlieh. 
Wassermannsche I~eak~ion negativ. ~ Am 11. VI. trat UlSter Ye~wlrrangszu@~nden linksseitige 
Hemianopsie, schleeh~e Papillenreaktion, InnervationsstSrungen im Gebie~ des Mundfazialis, 
(let H~nde und des Armes der tinken Seite auf. Gleiehzei~ig mach~en sieh s~arke StSrungen der 
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Sensibilitit an Arm, BeinundGes'~ht links bemerkbar, und 12at. klagte iiber Schmerzen im Nacken, 
lehnb abet die vorgeschlageneOperation ab. Nachvoriibergehender leiehterBesserung des Be- 
findens, wihrend der auch die StSrungen im Bereicti der linken KSrperhilfte etwas zuriickgingen, 
trat am 30. VI. eine starkeVerschleehterung desAllgemeinbefindens ein und es bildete sich eine 
gro]e fiuktuierendeGeschwulst a:m Kopf links yon derl~edianlinie aus, die allm~hlich auc:h auf 
die andere Seite iibergreift, so dal~ der Kopf die Gestalt eines Turmschidels erhilt. Bei weiterem 
Wachstum der Gesehwulst besserte sieh das Allgemeinbefinden merktich. Da abet die Itaut tiber 
der Geschwulst immer dtinner lind gespannter ersehien, wurde in der chirurgisehen Klinik die 
Geschwulst punktiert, undes entleerte sich hierbei und bei wei~ereT Stichinzision eine reichliche 
K~nge Eiter, der uns zur Unbrsuehung iibersandt wurde, tiber deren Ergebnis unten berichtet 
werden soll. Uater Drainage und bei tiglichem Verbandwechsel entleer~e sich der Eiter vSllig, 
and das Befinden warde sehr viel besser. Am 24. VIII. 17 trat bei dem Bat. aus Wohlbefiuden 
heraus plS~zlieh ein Krampfanfall mit tonischen und klonischen Ki'impfen aul; dabei war die 
Atmuag rSchelnd, die ttautfarbe auffallend blal~, der Puls ~citweilig sehr sehwach. ~Nach etwa 
zwei Minuten wghrendem Anfall erholte sich Pat. allmihlich. Am 14. IX. 17 wurde der stark 
benommene Pa~. nach der chirurgischen Klinik zur Operation veflegt. Im Operationsbericht 
heifit es: ,,Freilegung des Schidelknoehens dutch Sctmitt in der Frontalel~ene. Keine Nekrose 
(d. h. am Kuochen) fes~zustellen. ErSffnung des Sehidels tiber demrechten Parietallappen. Punk- 
tion des ~ Subduralraums ergibt Eiter. Spaltung der Darn. Es entleeren sieh melu'ere Xubikzenti- 
meter Eiter." Am 19. IX. trat der Exitus ein mid die Leiche kam am gleichen Tage mit der Dis= 
gnose Gehirnabsze~ zur Sektion (Nr. 800, 1917, Obduz~cnt Koch). Atd Grund der Sektion konnte 
folgende pathol0gisch-auatomische Diagnose gestellt werden: ,,Chronische eitrige Otitis media 
links. Organisierte Thrombose ira Sinus transversus sinister, dem Confluens sinuum und dem 
Sinus longitudinalis superior. Entztindliche Verinderungen an den F~missaxien. Eitrige, ~um 
Tell in Ausheiluag begriffene Leptomeningitis mit Verwaehsungen mit der Dura tiber der reehten 
GroBhirnhemisphire in handgroBer Ausdehnung; bier und da kleinere subdurale Abszesse, deren 
grgBter dutch eine ftinfmarksttiekgroib TrepanationsSfinung hindureh gespalten ist. Yerheilte 
Operationswunden der Galea." ])as Gehirn nebst den Gehirnhiuten wurde wegen der SelteI~heit 
des anatomischen Brides einer partiell ausgeheilten eitrigen Meningitis nach Kaiserl ing kon- 
serviert und der Institutssammlung einverleibt. 

Zur histologisehen Untersuehung warden drei Stiieke der Grol~hknrinde mit daxan had- 
tender Pia-Dura und den zwisehen beiden befindliehen Exsudatmassen herausgeschnitten und 
tin Stiick aus dem Sinus longitudinalis superior, Zvcci der Gehirnhautstticke wurden arts der 
nichsbn Nachbarsehaft der Dura-0perationswunde entnommen. 

Was zuniehst den Befund an den Hirn-Hirnhautstticken anbetrifft, so weist er an allen 
drei Stricken grol]e Almliehkeit auf: tiberall sieht man zwisehen den tIirnl~uten eine machtige 
Gewebsschicht, die yon kleinen ~bsgessen and Abszeliresten durehsetzt ist. Was zun~ehst diese 
multiplen kleinen Abszesse anbctrifft, so findet man in den bier rcichlichen, gum Tell zerfallenen 
gelapptkernigen Leukozyten ~iemlich h~ufig Diplokokken yon rundlicher bis Eiform, die sieh bei 
Weigerts Fibrinmethode intensiv dunkelblau farben und meist intragellulir gelagert sind. Ein- 
zeine Kokken haben unregelm~l~ige Formen wie Degenerationsformen, bin und ~vieder finden sich 
die Diplokokken ~u mehreren aneinandergereiht, so dal~ kurze Ketten entstehen. ])as z~dsehen 
den Abszessen gelegene gefiltreiehe Granulat~onsgewebe enthilt groJBe ~{engen 1)lasmazellen, 
lymphoide und gro~e blasige Zellen mit kleinem, h~uilg pyknotischem Kern. Daneben finden sich 
iiberall reichlich dichte Lagen kollagenen Bindegewebes, die beide ttirnh~ute miteinander ver- 
binden und die Abszesse und ihren Granulationswall oft ringfSrmig umgeben. Fibrinreste sind 
zwischen den ttirnh~uten nut noch sehr spirheh; dagegen finder ma~ reichlich Fibdu, mit Leu- 
kogyten und Erythro~yten untermischt, tier Dura in der Nihe tier Operationswunde auBen auf- 
gel~gert. Wi~hrend das Gehirn im allgemeinen vSllig unverEndert aussieht, finder sieh an einer 
Sblle (entfernt yon tier Durawande) ein miliarer, offenbar sehr frischer AbsZe]~, der reichlich gram- 
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positive Diplokokkou erkenn.en l~lh. Im Sinus longitudinalis sup. finder sich an der unterst~ehten 
Stelle nirgends mehr Eiter, sondern ein Granulationsgewebe yon iilmlieher Zusammensetzung 
wie des zwischen den ~[eaingen, ~usgezeiehne~ dutch zum Tefi aul~erordentlich weite Venen, we- 
dutch o~[eub~r eiae R~kaaalisation des soust vSllig versehlossenen Sinus eingeleitet isC. 

E~ mSge ~m dieser Stelle eiu kurzer Erkl~rtmgsversueh des merlc~firdigen I~'ankheitsverlaufs 
und anatomischen Befundes folgen. 

Zweifellos war die erste Erkrankuag eine linksseitige sebwere eitrige 0titis, die zuerst vSllig 
des I(ranldlei~sbild beherrschte und ~uch bei der Obduktion deutlieh n~ehge~esen werden konnte, 
~,ghrend des reehte ~ittelo%r vSllig frei yon Ver~nderungen geiunden ~q:trde. Im Verlauf der 
t~.rankhelt trgt dann eiue sep~Lsehe Thrombose des Sinus transversus sinister auI, die vielleich~ 
die Klagen iiber Druek in der linken I(opfseite (4. I[. 17) veranla~te. Bei Fortschreiten der Throm- 
bose au~ Coati,lens sinuumund Simls Iongitudinalis superior muBten sich dam1 hdolge venSser 
Kyp~r~mie weitere Drusksteigenmgen im SchSdelinnern ehtstellen, die wohl auch Anla~ zur 
Ausbildung yon Stauuagsp~pille gaben, so d~l~ irrtfimlieh die Diagnose au~ I-Iimtumor gestetlt 
wurd~. An~ang his ~ii~te Juni traten d~na offenbar unter Verwirrungszusthnden entziindliehe 
Ver~nderungen an der L~ptomeninx der reehten Gro~hirnhemisph~Fe auf, die entweder direkt 
yea der Phlebitis des Sinus longitudiaalis superior fortgeleitet ~¢urden oder vielleich~ aueh dutch 
Vermittlaug you ptflebi~isch erkrauk~en Pi~veaen entstanden zu denken is t  Da weder bei der 
Operation noch bei der Sektion irgendwelehe Nekrosen oder osteomyelitisehe Prozesse am 
Sehgdeldach naehweisb~r w~ren, wgre an~uuehmen, da]] der subgaleale 2;bszeB durch Fortleitung 
der Infektioa mittels~ der entziindlieh vergnderten Emissarien entstanden war. Den eigentiim- 
lichen Weehsel in Besserung and Versehlimmerung des Pat. muff man ~'ohl auf Reehnung der 
bald stai~iongren und lokal ausheilenden, bald fortsehreitenden eigentfimliehen Leptomeningitis 
setgen. 

D~ aus gul~eren Grfiuden eine Abimp~ung bei tier Sektion yon dem meningitisehen Eiter 
nicl~t vorgenorumen wtlrde, ist es besonders interessant, dal~ in den mikroskopisehen Schnitt- 
pr~p~raten an den versehiedensten Stelten, besonde~ abet d~, we der }~'a~k]~eitsprozel] noeh 
ira Fortsehreiten war, grampositive Kokken naehweisbar ~ r e n ,  deren morphotogisehes Yer- 
halten es in hSehstem h~fal~e w-ahrscheinlieh machO, d~t~ es sieh bier um die gleiehen Mikro- 
organismen haadelt, wie sie w~hrend des Lebens des Pat. aus dem Eiter gezfichtet wurden; dem- 
naeh h~tte es sieh ~,lso nm eine sehr chronisehe, nut darch Remissionen unterbrochene Pneumo- 
kokkenerkrankung gehandelt ~ Wit kommen nun ~um Resul~at tier bak~eriologischen Unter- 
suehang des am 1. VIII. durch Panktion des subgale~len Abscesses gewonnenen Eiters: 

Im Ausstrichpr~p~rat des Eiters f~nden sieh neben ~aMreiehen Leako~yten sp~rliche gram- 
positive Kokkea einzeln and zu zweien sowie ia kurzen drei- bis fiin:[gliedrigen Ketten. Bei Ver- 
impfuug auf Aszitesag~r wachs ein ~iemlieh durehsiehtiger feuchtgl~tnzender Rasen; Aszites- 
bouillon ~eigte deatliche Trfibung und liel~ im Grampr~parat grampositive kleine runde Kokken 
erkennen, die meist ~a [~ngen, zum Teil starren, zum T~efi gewundenen Ketten angeordnet waren. 
1)aneben leaden sieh wesentlieh grSl~ere Kokken~ meist semmeIlSrmig ~u zweien, gelegentlich 
auch ~u vieren angeordaet. Auf Blutagar wuehse a neben mittetgrol~en flaehen kleine tautropfen- 
~Srmige, feuchtgl~uzende Kolonien mit etwas Grfinfgrbung tier Umgebung und oh,he H~molyse, 
B~ide KoIonien ~eig~en im h~ngenden Tropfen konglomerierte ~etten yon Xokken. Bei geson- 
merter Wei~erinlphmg beider Kolonieformen aui Btutagar zeigte sieh vSl~ig gleiehes staxk sclfiei- 
miges ~Vaehs~um yon durchsiehtigen feblen Kolonien mi~ Gr~hd~rbung and otn~e Hamotyse; 
mikroskopiseh konglomerier~e lange Xetten yon Diplokokken mit undeutlieher Laazett:~orm. 
I)as Waehstum blieb bei Weiterzf~ehtung aui Aszitesboufilon und Blutagar stets gteich. Am 7. 
VIII. twurde eine K~us mit 1 ecru AsZitesbouillon-Vollkultur in~raperito~ieut geimp~t, die ~m 9. 
VIII. s~arb uud im t{er~blutausstrich reiehlieh lan~e~tfSrmige Dittlokokken mit deutlieher Kapseh 
bilduag zeigte. Auf Blutagar pad Astitesbouillon wuchsen ans dem Kerzblut die oben besebxiebe- 
hen Kokkea typiseh in t~einkultur. Am 23. VIII. warde eine Einstellung mit Opteehin hydroehl. 
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umd Eucupin bihydrochl, ill AszitesbouiUon vorgenommen, wobei zu 2 ecru Verdiinnung je z~-ei 
Tropfen einer Aszitesbouilton-Vollkultur veP~ndt wurden, die aus dem Herzblut der ~Iaus 
forggezt~chte~ war. Das gesultat der Einstellung war iotgendes: 

0ptochin. 

11 :: 1605000000 bis} kein WachsLum auf Blutagar 

1 : 320000 Triibung; auf Blutagar + 
I : 640000 / 
1 : 1280000 ~ stgrke Triibung, auf Blutplatte + + + 
Kontrolle 

Ecupin. 
1 : 5 000 bis / 

[ kein Wachstum auf Blutagar 

Trfibung, auf Blutagar + + 
1 : 80000 
1 : 160000 
I : 3"20000 
1 : 640000 
1 : 1280000 
Kontrolle 

starke Triibung, au~ Blutagar + + + 

Was die Empfmdlichkeit des Stammes betrifft, so tStet 0ptochin noch in 
der Konzentration 1 : 160 000 ab, &uch 1 : 320 000 zeigt deutliche Wirkung. Die 
Eueupinempfindlichkeit mit vSlliger AbtStung bei 1 : 8 0 0 0 0  entspricht dem 
h~ufigeren Verhalten. Es ist wal~'scheinlich, dab der ursprtinglieh normal gegen 
Optochin empfindliche Kokkus durch die l~ngere Fortziichtung etwas unempfind- 
licher geworden ist. 

Sieht man vvn diem vierten Falle ab, der in bezug auf die Optochinempfind- 
tichkeit nur eine verhaltnismaNg gelinge Abweichung yon der Norm zeigt, jeden- 
falls in bakteriol@sch-diagnostisciler Hinsicht keine Schwierigkeiten bieten 
wiirde, so liegen drei Falle typischer Pneumokokken vor, die eine ganz abnorm 
geringe Empfindlichkeit gegen Optoehin zeigen. 

Ein weiterer Fall eines ungewS~hnlich festen Pneumokoklats m6ge im An- 
schlug all diese Falle noch erw~hnt werden, wobei abet betont werden muff, da$ 
nicht vOllig ausgesehlossen werden kann, dag es sich dabei um einen besonderen 
Stature handeln kSnnte, der nicht ohne weiteres unter die Pneumokokken ein- 
zm'eihen ware. 

Fall 4 a. Ats Erreger einer Urozystitis wurde der Xokkus aus dem Blasenharn am 26. I. 
18 ge~chtet. Im Ausstrichpr~parat des Urinzentrifugats fanden sich neben zahlreichen Leuko- 
zyten viete gra,mpositive t~nzet, tfgrmige Diplokol~ken. Auf Aszitesagar ~aehsen t autl"opien- 
fSrmige, durchseheinende Kolonien, Aszltesbouitlon erschien naeh 24 Stunden 37 o sehwaeh trtibe 
mit geringem kriimeligem Bodensatz; im Grampr~parat: grampositive tanzettf6rmige Diplo- 
kokken, Bei Weiterzfiehtung attf Blutagar wuohsen taatropfeniOrmige Kolonien mit Griinfa.rbung 
der Umgeburtg u:ad ohne K~molyse. Am 30. I. wurde ein Einstellungsversuch rail Optoehin hy- 
droehl, vorgenommen, wobei drei Tropfen Vollkaltur zu 2 ecru Yerdtinnung in Aszitesbouillon 
hinzuge, setzt warden. Das Ergebnis war folgendes: 

1 : 10000 Bouillon Mar, Blutplatte 0 
1 : 100000 bis | Bouillon schwach triibe mit krilmeligem BodensatZ, 
1 : 6400000 ~ Btutplatte + + + 
lind Konerolte ~ 
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Eine erneute Einstellung am 27. II. mit dem irisch aus einer Urinprobe yore 21. II. ge- 
ziich~eten Kokkus ergab: 1 :10000  : ~0 ,  t :20000 + + + .  Schlieltlich wurde am 6. ItI. 
eine nochmatige Einstelhmg mit Iolgendem Resultat vorgenoramen: 

i : 5000 
1 : 1 0 0 0 0  
1 : 20 000 I 

bis 1 : 320 000 
und Kontrotle 

Optochin.  hydrochl .  

Bouillon ktar, Blntplatte 0 
Bouillon schwach t]~ibe, Blutpla.tte + + 

Bouillon gleichm~ig triibe, Blutplatte + + + 

1 : 5000 
1 : 10 000 
1 : 20 000 

bis 1 : 320 000 
J und Kontrolle 

Eucupin .  b ihydrochl .  

Bouillon klar, Blutplatte 0 
Bouillon Mar, Blutpl~tte 0 

Bouillon gleichma$ig triibe, BlutpIa£te + + + 

Der wiederholte Versuch, M~use mit Boufllonkulturea intraperitoneal zu infizieren, blieb 
regelmgJ~ig erfolgtos. 

Wir haben demnach bier einen menschenpathogenen Kokkus vor uns, der eine 
u@ewShnlich hohe Festigkeit gegen Chinaatkaloide besitzt, da Optoehin nur in 
Konzentration yon 1 : 10 000 abt5tend wirkt, ja bei tier letzten Einstellung auch 
in dieser Verdtinnung nur einc partMle hbt5tung bcwirkt, wahrend zur vSlligen 
AbtStung sogar eine Konzentration yon 1 : 5000 benStigt wurde. Gegen Eucupin 
ist die Unempfindlichkeit die gleiche: 1 : 10 000 tStet ab, schon 1 : 20 000 bleibt 
ohne erkennbare Wirkung. Diese Unempfindlichkeit dem Optochin wio dem 
Eueupin gegeniiber ware sowohl fi~r einen Pneumokokkus wie fiir einen Strepto- 
kokkus ungewShnlich und es last sich kein sicheres Urteil dariiber gewinnen, 
wodurch diese Festigkeit bedingt sein kSnnte; immerhin ware an die M~glichkeit 
zu denken, dab der Aufenthalt im Urin hieran schuld haben k@nte. Bei dem 
v5lligen Fehlen der Tierpathogenitat last sich die Diagnose ,,Pneumokokkus" 
,ficht sicherstellen, obwohl das morphologische und kulturelle Verhalten des 
Kokkus sonst durehaus ftir diese Diagnose spricht, undes  mul~ auch mit der MSg- 
lichkeit gerechnet werden, dal~ es sich um einen Stature handeln kOnnte, tier dem 
Streptococcus viridans nahesteht, dessen geringe Pathogenitat fiir Mause be- 
kannt und dessen relafiv hohe Unempfindlichkeit ge@n die Chinaalkaloide noch 
in tier Folge eingehend erSrtert werden soll. 

Im Zusammenhang ruit diesem Kokka~s, der aus den angeftihrten Grttnden 
nicht ganz sicher klassifiziert werden konnte, m5ge eine Beobaehtung Land-  
s te iners  ~) erwahnt werden. Lands t e ine r  ziichtete bei einem Fall yon leta.t 
endigender Pol)anyositis intra vitam und post mortem aus l~Iuskelsttickchen auf 
SermnnahrbSden grampositive, runde odor auch lanzettfSrmige Kokken in Ketten 

~) L a n d s t e i n e r ,  K. Svenska L~k. - -  S:fllsk. Handlinger 19t7, S. 759. 
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und zu zweien. M~use starben nach ~ntraperitoneater Infektion dure/h 0,5 bis 1,0 
Aszitesbouillon-Kultur nach 1--2 Tagen, bei Meerschweinchen lie~ sieh dureh 
intra~uskul~re Injektion ~iyositis erzeugen. Lan d s t e in e r  meint yon dem 
Mikroorganismus, er sei ,,als eine Streptokokkenvariet~t anzusehen, die dureh 
ein weehselndes morphologisehes Verhalten ausgezeiehnet ist und naeh der im 
TierkSrper unter Umst~nden auftretenden Lanzettform dem Diploeoecus lan- 
eeolatus nahesteht. Gegen eine Identifizierung mit diesem Kokkus sprieht das 
Feh]en der Xapseln aueh' im TierkSrper, dann alas Resultat der Probe mit tauro- 
eholsaurem :Natrium". Ein Einstellungsversuch mit Optochin. hydrochlor, ergab: 
I : 16 000 AbtStung, 1 : 32 000 Hemmung, 1 : 64 000 volles Waehstum, w~hrend 
Roehs fiir Pneumokokken eine AbtStung durch eine Optoehinkonzentration 
yon 1 : 100 000, fiir Streptokokken dureh eine solche yon 1 : 500 bis 1 : 1000 
fand. Man kann Lands t e ine r  beistimmen, wenn er sagt, daI~ ,,in dieser Be- 
ziehung die gefimdenen Kokken eine ~Iittelstellung" einnehmen. 

Wir lassen nun dle yon uns untersuehten, nieht h~molytisehen Streptokokken 
folgen. 

Fall 5. D~r 23 Jahre alte Sehlosser It. g. wurde am 4. X. 17 in die II. reed. Klhlik der 
Charit6 wegen eiaer fieberhaiten Erkrankung aufgeuommen, die mit SchiitteifrSsten, Xopf- 
schmorzeu and Darchi~llen einherging. Bei tier klinischoa l~ntersuchung fanden sich deutliche 
&a~eichen einer tter~erkraakung, speziell des Klappenapp~rates, and Pat. gab aui Befragen an, 
¢lag er viol an Angin~ gelitten babe, zeitweilig aueh Horzklopfen versptirt habe, aber doch yon 
seitea des I-Ier~ens so wenig Besehwerden hat,e, dug er l~ngere Zeit als Infanterist den Feldzug 
mitmachen kom~te. Uater hohem Fieber starb Pat. am 13. X. 17 und kam mit der Diagnose En- 
docarditis recurrens, ~itralstenose zur Sektion. Bei der am 15. X. vorgenommenen Obduktion 
fund sieh folgendes: rekurrierende septische Endocarditis mitralis Und aortiea mit Ubergreifen 
auf alas WaaderAokard und die Sehnenf~den. Loiohte Hypertrophic und starke Dilatation beider 
Herc.vent14kel. Frische Eudocarditis tricuspidaiis. Myodegene~atio cordis. Septische Embolien 
and Iufarkte in der stark vergrSgerten weichen ~ilz. PunktfSrmige embolisehe Hamorrhagien 
ill ])'arm uad Nieren. ParenehymatSse Triibung de1" Nieren. Stauungsinduration und 0dem tier 
Lungen usw. 

Da nach dem anatomisehen Bilde mitder YfSglichkeit gereclnlet werden muBte, dal~ es sich 
hier um eine durch den Streptococcus v~ridans veranlagte Endoearditis lenta handeln m~ichte, 
w~de bei tier bakteriologischen Untersuchung besonders nach diesem En'eger gesueht. Gleich 
naeh der Sektion warde yon der lVfilz auf Aszitesbouillon, Aspires- und Blutagar verimpft. Die 
Bouilloa zeigte naeh 24 I1 37 o starke Trtibung uncI kriimeligen Bodensat~; mikroskopisch fanden 
sich gramnegative St~bchen, grampositive runde Kokken zu zweien und in kurzen Ketten, gram- 
pgsitive ,,laazettfSrmige" Diplokokken. Auf dem Aszitesagar wuehsen ~wischen groSen well, on 
seh]eimigen Koloaien tautropfenfSrmige Kolonien, die auf Blutagar weiterverimpft zu tautropfen- 
fSrmigea Kolonien mit Griiaf~rbung und ohne H~molyse auswuchsen. Auf der yon tier Milz be- 
imp~ten Blutplatte wuehsen wei6e schleimige Kolonien und da~wischen eine tautropfenfSrmige 
Kolonie mit Griinf~rbung und ohne H~molyse, die bei Weiterverimpfung auf Bh~tagar zu eben- 
solehea Kolonien auswcuehs. Eine yea dieser Ein~elkolonie beimpfte Aszitesbouillon war nach 
24 h 37 o nur sehwach triibe and zeigte mikroskopiseh grampositive, etwas l~ngliche Kokken zu 
zweien and vieren. ]:hose 13ouillonkultur wurde zur Einstellung mit Optochin hydrochl, m~d Eu- 
eupin bihyctrochl, benut~t, wobei zwei Tropfen Kultur zu 2 cem Verdiinnung in Aszitesbouillon 
genommen warden. ])'as l~esultat war folgendes: 
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Optoehin. 
i : 10 000 anbewaehsen 
1 : 20 000 klar; au[ Bhltplatte naeh 24 h reichliehe tautrop~enfSrmige 

Kolonien mit Grtiafhrbung olme H~,molyse 

1 : 40 000 ] schwaeh triibe mit schwachem Bodensa~z; Blu~platte s~ark 
bis 1 : 1 280 000 J bewachsen 

Kontrolte 

Eueupin. 

1 : 5 000 ~ us_bewachsen 
bis 1 : ~ 0 0 0 0  J 

1 : 80 000 klar, mit sehwaehem BoderLsatz; au~ Bt{tCplatte vereinzet~e Kolonien 
1 : 160 000 sehwach triibe mit geringem Bodensatz; auf BIutplatte 

reichliehe Kolonien 
Kontrolle trt~be mit sehwaehem Bodensatz; auf Blutplatte zahh'eiehe 

Kolonien 
Eine mit i eemAszitesbouillon-Votllmltur intrapelitoneal geimpfte ~Ians blieb dauernd gesmnd. 

Der bier beschriebene Streptococcus viridans zeig~ dein Optoehi~ gegeniiber 
eine geringe Empfindlichkeit, die etwa derjenigen des Streptococcus haemolytieus 
entsprieht. Eine Verdtinnung yon 1 10 000 tOtet noch vOllig ab, wahrend Mor- 
genroth und Tugendreieh  (a. a..0.) bei aeht untersuehten Stammen yon 
Streptococcus haemolytieus ~ine AbtStung dureh eine Konzentration yon I : 8000 
beobaehteten., Der yon Roehs (a. a. 0.) untersuehte Streptococcus viridans war 
erheblieh unempfindlieher, wohl aueh der eine yon hIorgenroth besehriebene. 
Was sein Verhatten dem Eueupin gegent~ber betrifft, so verhglt sieh dieser Strepto- 
eoeeus viridans bier ahnlieh wie ein Streptococcus longus: 1 : 40 000 tStet vi~llig 
ab, 1 :80  000 bewirkt noeh deutliehe partielle Abt~tung, wghrend 1:1.60 000 
keinen Einflug mehr erkennen lal~t. 

Zeigte dieser Streptococcus viridans demnaeh eine immerhin relativ starke 
Empfindliehkeit gegent~ber den Chinaalkaloiden, so ~igt der fo!gende Stamm 
eine noeh geringere Empfindlichkeit. 

Fal l  5 a. Am 22. VI. 16 wurde dureh Ih'. Lesehke dem Laboratmium ei~e Blutplagte 
ttbergeben, die er dutch Blu~anssaat yon einem Pat. erhalten hatte, bei dem er die klinisehe Dia- 
gnose atff Endoearditis tente~ ges~ellt hatte. Diese Platte zeigte ~ahlreiche ~ei~e ~ e  Xotonien 
ohne }t~mol)se, die a~eh bei Weiterverimpfung auf Blutplattea stets zu gleiehartigen Xolonien 
a uswaehsen, die sieh dureh ihre Feinhei~, die ollvgriine Fgrbung der Umgehtmg und den Mangel 
ieder Itgmolyse auszeiehaeten. UngewShnlieh War alas Waehstum auf Aszitesbouillom da sie 
ta d~a z~hlreiehea aufeir~nder folgenden Passagen stets vSllig kla.r blieb und einen sta, rken kN- 
mstigen, weiBen B~dertsutz zeigte, tier aaeh dem Sehiitteln sehr schnell wieder heraSsank. Tem- 
entspreehend fan.den sieh mikroskopiseh lange gewandene Ketten grampositiver runder Xokken 
wie beim Streptoeoeeus tongas. ~[it 1 ecru Bm~illo~votllmltur int~'aperiton~al geimpfte Mguse 
blieben dauerad gesund. ENe am 29. VL vorgenommene Einstellung mit Optoehin hydroehl. 
zeigte folgendes Vm'halten: 

1 : ~ 0 0 0 0  (+) 
1 : 50 000 + 

bis I : 200 000 + 
1 : ~00 000 + + 

m~d weniger + + 
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Es bewirkt also Optochin in Verdtinnung yon 1 : 1 0  000 nur eine p~rtielle 
AbtStung. Diese geringe Empfindlichkdt wiirde demnach in einem solchen Fall 
fiir die Differentialdiagnose gegenilber den Pneum~kokken, d ie ja  eine so bedeu- 
tend grSl]ere Optoehinempfindlichkeit .besitzerb zu verwerten sein. 

Bei zwei weiteren ]?allen yon Streptococcus viridans wurde die Optoehin- 
empfindlichkdt nieht vS15g ausgepriif~, da hier die Einsteltungml erst mit Kon- 
zentrationen yon 1 : 50 000 begonnen wurden, doch bieten diese Stgmme inso~ern 
Interesse, als bd ihnen auch ihr Verhatten gegeniiber dem Isoctylhydrocuprein 
(Vuzin) gepriift wurde. 

Fall  15b: Vonder ~ilz der an Empyem und Lungengangriin verstorbenen 20 j~thrigen 
P~tientin A. Seh. warde am 5. VL 16 atff £szitesagar and Aszitesbouillon verimpit. - -  W~ihrend 
der Aszitesagar nach 24 Stunden 37 o unbewaehsen war, zeigte die Bouillon sich leieht getriibt 
mit mgBig starkem krfimeligem Bodensatz, der sich auoh bei lgngerem Schiitteln nieht vSllig 
15sen lieB; mikroskopisch: grampositive runde Kokken i$ km'zen und zum Tell in langen ge- 
wandenen Kettem vereia~,elt ~uch Kokken zu zweien. Mit der Bouillon bdmpiter Aszitesa.g~ 
z~igge feine tautropfenfSrmige Kolonien, Blutag~r: schleimige graue Kolonien, sehr feiae dunkle 
Kolonien mit Grtiaf~rbung un4 tautropfeniSrmige helle Kolonien mit starker E~motyse. Die 
feinen dunklen Kolonien z3igtea bei Weiterverhnpfung aui Blutagar stets gleiches Waehst.tun 
mit Griinfgrbung und ohne H~molyse, trtibten Aszitesbouillon unter Bildung eiaes starken krii- 
meligea Bodensatzes, tier sietl nicht vSllig uufschiitteln liel~, und erwiesen sich mikroskopisch 
als grampositive runde Kokken in l~ngen gewundenen Ketten. Eiae mit 1,0 ccm 24 stiindiger 
Aszitesboufilon-Vollkultur intr~peritoneal geimpfte Maus starb nach drei Tagen and zeigte im 
Blur grampositive lgngliehe Kokken za zweien, die im Kapselprgparat (Fuchsia) keiae Kapse~ 
erkennen liel]en. Am 22. VI. wurde eine R,~agenzglaseinstellung mit Optochia hydrodfl, vorge- 
nommen, wobei zwei Tropfen einer aui ~/lo verdiinnten Bouillonkultur zur Einsaat benutzt war- 
den. ])as ltesultu~ war folgendes: 

1:  50000(+) 
1 : lO0 000 (+) 

bis 1 : 640 000 (÷)  
Kontrolle (+), 

Eine zweite EinsteUung mit Isoetylhydrocuprein bihydrochlor, wurde am 27. VI. n~ch 
eh~er Tierp~ssage vorgenonm~en, wobei ebenfalls zwei Tropfen einer auf ~/~ verdiinnten Bouillon- 
kultur als Einsaat benutzt wurden. Den Erfolg zeig~ untenstehende Tabelle: 

1 : 10 000 ~uf Blutplatte 8 Kolonien 
1:  2 0 0 0 0 ( + )  
1:4O000 (+) 
1 : 160 000 + 

bis 1:640 000 + 
Kontrolle + .  

Der vorliegende Streptococcus viriduns zeigt demn~ch trotz der schwache~ 
Einsaat keine Beeinflussung dureh 0ptochin in eine~" Verdiinnung yon 1~: 50 000; 
ist diese Verdiiianung auch eine ziemlich starke, so ist seine Unempfindliehkeit 
gegentiber der der typiscehn Pneumokokken immerhin doch auch bier augen- 
scheinlich. AuBerordentlich gering ist auch die Empfindlichkdt gegeniiber dem 
Isoctylhydrocuprein: 1 : 10 O00 zeigt st~rke, 1 : 20 000 bis I : 40 000 geringe 
partielle AbtStung, wi~hrend 1:160 00O keine Beeinflussung mehr zeigt. 3~it 
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dieser Unempfindlichkeit tibertrifft er noch einen weiteren Stature yon Strepto- 
coccus viridans, der bei einer Endoearditis lenta gefunden wurde. Die anatomi- 
schen Befunde dieses Falles sind eingehend yon Orth t) in einem Vortrag in der 
Berliner Medizinischen Gesellschaft gewtir.dig~ worden und ouch fiber das bak- 
terio]ogische Verhalten dieses Streptokokkus hat  N o r g e n r o t h  in der Diskussion 
zu diesem Vortrag schon alas Wesentliche gesagt, so dab bier nut vie Mitteilung 
der EinstelhmgsveIsuche zweckmiiBig 'erscheint, deren Ergebnisse folo'ende waren 
(2 Tropfen Vollkultur auf 2 cem Verdiinnung in ~,/a Ziegenserum): 

Optochin hydrochl.: . . . . . . . . . . . . . .  1 : 5 0  000 + 
1 :J.oo ooo + (+) 
1:2oo ooo + (+) 
1 : 4 o o  ooo + (+) 

Isoctylhydrocuprein bihydrochL :... 1 : 10 000 0 
t : 20 ooo (+) 
1 : 40 000 + 
1: 8oooo + (+) 
1 : 160 000 + -t- 
Kontr6tle + 

Beaehtet man, dab in diesem letzten Fall eine sehr viel st~rkere Einsaat 
ale hn Fall 5 b erfo]gte, so ist die tJ~bereinstimmung der beiden Stamme in ihrem 
VerMlten gegeniiber dem Optochin eine sehr groBe, w~.hrend gegenfiber dem 
Isoctylhydrocuprein dieser letztbeschriebene Stamm eine wohl etwas grSl~ere 
Empfindlichkeit zeigt, da trotz grtiBerer Einsaat 1:10 000 noch vSll]ge AbtStung 
bewirkt, wahrend bei den starkeren Verdtinnungen ein merklicher Unterschied 
gegentiber Stature 5b nicht mehr hervortritt. Die Unempfindliehkeit dieser 
beiden St~mme yon Streptococcus viridans gegenfiber dem Isoctylhydrocaprein 
fibertrifft die des Streptococcus longus, der nach den Untersuehungen von Y[or- 
gen ro th  und Tugendre i ch  (a. a. 0.) durch Verdiinnungen yon 1 : 80 000 dee 
~Ettels noch abgetStet ~4rd 

Finden wir so beim Streptococcus viridans in der Hauptsache eine gMch- 
mange Unempfindlichkeit gegentiber dem Optochin und wenigstens bei den zwei 
mit diesem Chinaalkaloid geprtiften St~mmen auch ein sehr gleichm~13iges Ver- 
Mhen gegeni~ber dem Isoctylhydroeuprein, so zeigen zwei St~mme yon Strepto- 
coccus non haemolyticus, die ohne Griinfarbung wuehsen, eine untereinander 
sehr vcrsehiedene Empfindliehkeit gegentiber diesen }Iitteln. Doch ist die Zahl 
der in dleser EIinsicht bisher gepriiften St~mme yon Streptococcus non haemo- 
lytieus noeh viel ztt klein, um hieraus atlgemeingiiltige Sehltisse Ziehen zu wollen, 
besonders de diese Stamme auch zu sehr verschiedenartigen und versehieden 
sehweren Krankheitsbildern Veranlassung gegeben hatten. 

~) Orth, Berl. kln. Wschr. 1916, Nr. 46. 
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Am 20. V. 17 ka.m ein 1)ankt~t aas eiaem Knlegelenk zur bukteriologischen Ij~ter- 
suchaag, d~s im Aascblui~ an eia Erysipel des Beines sich eitrig entziindet h~tte. M~kroskopisch 
erschiea der Eiter dicldiiissig, graa his griingelblich, nicht iadenziehend. Im Ausstrichpr~parat 
f~nden sich grofie Mengen zam Teil im ZerfaU begriffener gelspptke~niger Leukozyten; dazwischen 
reictflich grampositive Kokkex~ meist ~a zweien oder ia karZen, seltener in l~ngeren Xetten bis 
za 12 Gtiedern. Die eiazelnen Kokken waren rand, zeigten ~ber ~aeh i~ derselben Kette nicht 
selden verschiedene Grdl~e, eiue Beob~chtung, die in Or~mpr~p~r~ten yon Ku]~aren sparer wieder- 
holt gem~eh~ werden konnte. Eine mit dem Eiter beimpfte Aszitesbouillon ~eigte naeh 24 h 37 o 
st~rke Triibuag and reiehiichen Bodens~tz and lieB mikroskopiseh gr~mpositive tmgelrtmde Xok- 
ken erkennen, die teils ~a ~weien, teils in kleinen H~a~en, tefis in karzen Ketten bis ~u acht 
Gliedern get~gel~ w~ren. Bei Weiterverimpiang yon dieser Bouillon ~uf Bht~gar ~-dehsen feinste 
tautropienf51~nige Kolonien otule jede Spur yon tI~molyse uud ohne iede Griinf~rbung. ]~hl 
mit dem Eiter direkt beimpftes Aszitesagarrdhrehen zeigte nat Sparen feinster taatropfenfiirmiger 
Kolonien, haupts~ehlieh auf den tieferen Stellen des Impfstrichs; mikroskopisch fanden sieh such 
hier die gleichen Kokken ~vie obea. Bei Weiterziichtung auf Aszitesbouillon, Aszites- trod BluN 
agar warden die Kokkenketten immer l~nger trod ~eigten ira h~ngenden T~opfe~ bis 40 Glieder, 
dabei warde das Waehstum immer iippiger: die Bouillon zeigte sehr starke Triibung und starken 
kriimeligen Bodensatz; aui dem Agar wuchsen grol~e Einzelkolonien. Dabei zeigte sieh auf Blut- 
agar hie eine Spar yea I-I~molyse oder Griiuf~rbung ia der Umgebuag der Xoloniem Am 2. VI. 
warden ~;ei ~Iause mit 0,5 bezw. t ecru einer 24 stfindigen Bouillonkultar iatraperitoni~al ge- 
impi~. Die Tie~e wu~den n~ch 28 h tot aufgeiunden und zeigten im Kerzblut sehr reichlich kngeI- 
~unde Kokken ohne Aadeutung yon K~pselbildung, die za zweien, in kleinen Itaufen und sehr 
spiirlieh ia kur~en Ketten gelagert waren. Bei Oberimpfung des tIerzblates auf Aszitesbouillon 
uad Aszitesagar wuehsen Reiakultaren des. oben geschilderten Kokkus. Am 5. VI. warde eine 
Eins~eIlung-mit Optochin hydroehl, vorgenommen, and zwa rwarden in eiuem ParaUelversuch 
die mit dem l~[~aseherzblu~ beimpfte Bouillon and eine oh~e Tierpassage fortge~iichtete BouiUon- 
kultur eiugestellt. Die ELastellung gesehah in Aszitesbouillon, zu 2 cem Verdiianung warde ein 
Tropfen Vollkaltar hinzugeset~t. Das gesul~at war bei beiden Kultaren viillig gleich, and zwar 
blieben die Verdiirmtmgen 1 : 100 mad 1 : 1000 unbewachsen, w~hrend 1 : 10 000 his 1 : 100 000 
and die Kontrolle starke Triibungen und st~rken Bodensatz Zeigten dementsprechend a uf Blur= 
platte reiehlich feinste tuutropfeufdrmige Kolonien ohne ggmolyse und otme Griinfgrbung wuch- 
sen. - ~i~ der ohne Tierp~ssuge in Aszitesbouillon weitergeziiehteten Kultur wurde am 9. VI. 
eiue erneute Einstellung in AszitesbouiUon mit Optoehin hydroehl, uad Eueupin bihydroehl. 
vorgenommen, deren Resaltat in der antenstehenden T~belle enth~lten ist. 

Optoehin. 

1 : 10000 leich~e Triibang mlt geringem feinkriimeligen Bodensatz; ~uf Blutpl~tte 
schw~ehes W~chstam in ziemlich grol~en t~utropfen[drmigen ]Zolonien 
otme I-I~molyse and Griinf~.rbung 

1 : 20 000 / starke Triibang und starker kriimeliger Bodens~tz; auf Blutpl~tte st~rkes 
bis 1 : 320 000 / W~ehstum wie oben. 

Kontrole 

Eaeupin. 
1 : 1 000 unbewachsen 
1 : 20 000 / 

bis t :320 000 ~ st~rke Triibung and st~rkel" kriimeliger Bodens~tz; ~af Blatpt~tte st~rkes 
Kontroile ) Waehstum wie bei der Optoehineinstellung. 

Der beschriebene Streptokokkus zeigt demnach eine grol]e Unempfindlichkeit 
gegentiber dem Optochin, da noch Verdtinnungen yon 1 : 10 000 ihn unbeeinflul~t 
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lassen, wghrend Konzentrationen von 1 : 1000 ihn abtSten; dabei bewirkt eine 
Tierpassage keine ErhShung der Empfindliehkeit. huch die Eucupinempfindlich- 
keit ist recht gering, i : 10 000 t6tet ab, 1 : 20 000 l~$t schon keine Beeinflussung 
mehr erkennen. Dabei 1N~t das Inorphologisehe trod kulturelle Verhalten des 
Streptokokkus, der auf Btutplatte nie eine Spur yon Hamolyse oder Grilnf~rbung 
zeigte, keinen ZweiM dariiber entstehen, da~ wh" es bier mit einem nichth~mo- 
lytischen Streptokokkus zu tun habe~l Bemerkenswert ist die versehiedenartige 
Form der Einzelindividuen in den bei Fortztichtung ~mmer l~nger werdenden Ket- 
ten, eine Eigenttimliehkeit, die in~ausgepr~ig~.em i~al~e aueh d r yon M o r g e n r o t h  
in seinen Diskussionsbemerkungen zum Orthsehen Vortrag (a. a. 0.) n ~ e r  ge- 
sehilderte Streptococcus vMdans aufwies. 

Da der hier gesehilderte Streptococcus non haemolytieus aus dem Eiter eines 
Kniegelenks geziiehtet wurde, das im Ansehlu6 an ein Erysipel erkrankt war, 
dtirfte der Sehlul3 n.ieht unbereehtigt sein, dag aueh das Erysipel in diesem Fall 
nieht dutch den typisehen ha~aoty~isehen Streptoeoeeus longus, sondern dutch 
diesen niehth~molytisehen Stature veranlagt ist. Dag der Streptoeoeeus non 
haemolyticus entgegen der Regel aueh Ms Erreger yon tSdliehem Erysipel ge- 
funden werden kann, beweist neben den Befunden anderer Untersueher atmh 
fotgende Beobaehtung. 

Falt 6 a. Ein 40 Jahre alter l~{ann kam am 27. V. 16, einen Tag naeh dem Tode, mit tier 
Diagaose ,,Erysipel, Embolie, Meningitis" zur Obdukgion. Bei der Sektion (Nr. 269, t6. 0bduzent 
Dr. Ceelen)farid sieh '~ein Erysipel am Kopf, besonders der reehten 0hrgegend, und auger 
unwesentliehen Neber~beftmden eine frisehe Embolie der reehten Arteria pulmonalis als le~zte 
Todesursaehe. Eine frisehe ~eningi~is war makroskopiseh Itieht erkennbar und aueh die bak- 
teriotogisehe Untersuehung der Gehirnh~ute fiel negativ aus. Dagegen eNab die Abimpfung \,on 
der ~Iil¢, Mgendes Resultat: Aszitesbouitlon leicht getriibt mR kriimeligem Bodensatz; mikro- 
skopiseb: grampositive Kokker~ zu zweien urtd in t~ngeren Ketge~. Auf Aszitesagar wuehsen 
neben mi~t, elgrogen grauen Kolont.ea einige feine tautropfen~Srmige, die bei Weitervex'impfung 
auf Bhl~agar zu feinen grauen Kolonien obne ]ede Griinf~rbung und ohne jede Hamolyse aus- 
wuehsen. 

Wahrend im eben gesehilderten Falt der Tod dur& eine Lungenembotie, 
veranlagt wohl dureh die infolge des Erysipels entstandene KreistaufstSrung, 
herbeigeftthrt ~lrde,  erlag der Patient im nunmeln" zu sehildernden Fall einer 
Septiko-Pyhmie, die dureh einen nichthhmolytisehen Streptokokkus verur- 

saeht war. 
Fall 6 b. Der 1 Jahr 10 ~{onate alge Xnabe kam am 6. XlI. 16, 24 Stunden naeh dem 

Tode, mit tier Diagnose, Sepsis naeh Oritis" zur Sektioll (Nr. 656, 16, Obduzent Dr. Xoe]~). 
Es land sieh It~ben einer ausgedelmtenOperatiort des reehten und linken 3{it~elohrs und Warzen- 
for~s~t~es eine ausgedehn~e septisehe Thrombose tier Simls der Dura mater und tier Vena ~ugu- 
iaris sinistra, yon denen ~us m~tltiple septisehe Lungeninfarkte mit folgender Pleuritis entstandea 
waren. Bei tier Abhnpfm~g a~s tier sehr grogelt, weiehen~lil~ wuehsen auYAszi~esaga.r feine, kleine, 
isolierte tau~ropfenYSrmige Koloaien, w~hreltd Aszitesbouillon nut geringe Triibung, abet emen 
starken kriimeligen Bodensatz zeigte; mikroskopiseh: grampositive runde tfokkell N la~gen 
gewuMenen Kett~en. Bei ~dberimpfung auf Blt~agar wuehsen feine t.au~ropfenfSrmige Kolo~ien 
ohne H~molyse und ohne G riin~grbung der Umgebung. 
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Bei den drei bisher beschriebenen Stammen yon nichthgmolytischen Strepto= 
kokken handelt es sich demnach um Falle, bei'denen diese Mikroorganismen recht 
schwere Xrankheitsbilder, ja sogar den Tod der Erkrankten veranla~t batten. 
~immt man hierzu die yon anderen Autoren und besonders die yon Rochs (a. a. 
O.) bescl~riebenen Falle yon tSdlieher Erkrankung dutch Infektion mit einem 
Streptococcus non haemolyticus, so mu~ man Rosentha l  1) durchaus recht 
geben, wenu er sagt, ,,da~ zwischen der Virulenz und der }Ianolyse keine n~eren 
Beziehungen bestehen". 

Der folgende Fall schliel~t sich an die vorhergehenden insofern an, ats es sich 
auch bier um einen nichtMmolytischen Streptokokkus handelt, der zwar sine 
nicht tSdliche, aber doch eine recht dn'onische Erkrankung des nropoetischen 
Appara~es hervorgerufen hatte, ttierbei mu~ allerdings betont werden, dat~ gleich- 
zeitig gefundene Kolibazillen vielleicht wesentlich an der Erkrankung mitschuldig 
seiu kSnnten. 

Fall 7. Aus tier m'ologischen Statioa tier Kgl. Chirurgischen Klinik del" Universit~tt win'de 
mehrm~l~ der Urin eines P~tieaten z~r Uatersuchung eingesandt, der nach der kth~ischen Be- 
obachtung an Pyelonephritis ~itt. Bei der ersten Untersuchung am 27. VI. 17 wurde Harn aus 
Blase uad beiden Nierea gesondert eingeschickt und in allen drei Portionen wurde neben Baot. 
coli ein nichthgmolytissher Streptokokkus nachgewiesen. Zur zweiten Untersuchung kam am 
3. VII" 17 garrt at~s der linken Niere. Ira Ausstrich des Harnsediments fanden sich neben Leuko- 
zy~en trod Epithelien Zahlreiche gramnegative St~bchen mtd grampositive Xokken in kurzen 
Ketten. Eine mit dem Urin beimpite Endoplatte zeigte hash 24 h eirten ~oten dichten Rasen, 
au dessen Ran@ rosa Kotonien mit totem Zentrum und daneben tautropfen~Srmige dm'ch- 
scheinende Kolonien, die sich im h~ngeaden Tropfen als aus Xokken zusammengesetzt erwiesen. 
Weiterverimphmg dieser Kolonien auf Blutagar ergab tautropfeniSrmige Xolonien ohne Hamo- 
lyse oder Grii~lf~rbung der Umgebung. 1Kit Urin beimpite Aszitesbonillon war nach 24 h gleich- 
m~]ig getrttb~ mit starkem flockigem Bodensatz, mikroskopisch: grampositive xmlde Xokken 
~u zweien und in lmrzen Ketten, g~:amt)ositive lanzettfSrmige Diplokokken. lmpflmg des Ul"ins 
auf Aszitesagar ergab graue sclflehnige Kolonien. Sgureieste St~tbchen lie~en sich im Urin nich~ 
nachweisen Bei Wei~erziichtung aui Blu~agar wuchsen regelmgl~ig wieder feine tautropfen- 
fSrmige Xolonien otme jede t tamolyse and Griinf~rbung. Bei J3befimpfung auf Aszi~esboul]ion 
iand sich nach 24 h Triibung rni~ kriimeligem Bodensatr;; im hfingenden Tropfen iunde Xokken 
in schwach gewundenen Ketten (aus bis 20 Individuen bestehend), ~ereinzelt, auch ~u zweien. 
5ti~ 1 ecru Aszitesbouillon-VoUkul~ur int~'aperi~oneal geimpfte Mguse blieben dauernd gesund. 
Am 10. VII. warde mit einer gu~ bewachsenenAszi~esbouillon-Vollkultm: (zwei Txopfen auf 2 ccm 
Verdiinrmng) eine Einstellung mit Optochin hydrochl, und Eucupin bihydrochl, in Aszitesbouillon 
vorgenommen, deren Rssultat untenstehende Tabelle zeigt: 

Optochin. 
1 : t0  000 t 

bis 1 : 80 000 / unbewachsen 

1 : 160 000 

I : 320000 } nut sehr geringe Tt'fibung; au{ Blutplatte + 
1 : 640 000 

1 : 1  280 000 ~ geringe Trtibung; aui ~lntplat~e + + 
Kon~rolle 

~) E. gosenthal ,  Ztschr. f. Hygiene, Bd. 75, S. 5~9 ft. 

¥irehows Archiv f, pathol. Ana~. Bd. 227. Heft  1. 
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Eucupin.  

I : 1000 ~ tmbewachsen 
his 1 : 320 000 J 

1 : 640 000 ~ gefinge Triibung; auf Bhttplatte + 
t : 1 280 000 ! 
Kontrolle geringe Trttbung; anf Blutplatte + +.  

Wir finden also bei einem in kultureller und morphologischer Beziehung 
typischen Streptococcus non haemotyticus, dem jede l~[gusepa~hogenitgt abgeht, 
eine auffatlend hohe Empfindlichkeit gegent~ber den zur Einstellung verwandten 
Chinaalkaloiden: Optoehin tStet in Verdiinnungen bis 1 : 80 000 noeh vOllig ab 
und bewirkt noeh eine partielle AbtOtung bei Verdgnnungen bis 1 : 640 000, wah- 
rend erst eine Konzentration yon 1 : 1 280 000 keine Ein~irkung mehr erkennen 
lg6t. Noeh viel ungewOhnlicher als diese starke OptochinempfindHehkeit ist seine 
Empfindlishkeit gegent~ber dem Eueupin; bier wirken Verdannungen yon 
1 : 320 000 noch vSl~g abtOtend, w~hrend Verdt~nnm~gen his 1 : 1 280 000 noch 
eine partielle AbtStung gegeniiber dem Wachstum in der Kontrolle deutlich er- 
kennen lassen. Diese ungewShnlieh hohe Eueupinempfindiichkeit ~ird nur noch 
ttbertroffen durch die des Pneumoeoecus mucosus in Fall 3. Wodureh dis in diesem 
Fall so auffgllig hohe Empfindliehkeit des Streptokokkus gegenitber dem Optoehin 
und dem Eucupin bedingt ist!, besonders auffallig, wenn man sie vergleieht 
rait der starken Unempfindlichkeit des niehthamolytischen Streptokokkus yon 
Fall 6, dttrfte kaum zu entsoheiden sein. 

An diese FS~lle yon nichth~tmolytisehen Streptokokken m0ge sieh schlie61ieh 
noeh dis Beobachtung eines Streptokokkus anschlie~en, der wenigstens zeitweise 
die Hgmolyse vermissen lie~. Wit miissen also auch naeh dieser Erfahrung, die 
durehaus mit den Beobaehtungen yon Bei tzke  und Rosen tha l ,  Roehs und 
anderen ttbereinstirmnt, Ansichten entgegentreten, ~de sie z.B. B a u m a n n  ~) 
~u~ert, wenn er sagt, ,,die Hamolyse der pathogenen Streptokokken ist eine dan- 
ernde stgndige Eigenschaft, die aueh naeh jahrelangem Weiterziiehten auf kiinst- 
liehem l~ghrboden erhalten bleibt". Vielmehr besteht unseres Eraehtens dieAn- 
sieht yon Bei tzke  und R o s e n t h a l  zu Reeht, die die bh~tlSsende Eigensehgt 
der Streptokolcken ft~r eine ,,variable Eigenscha~t" erklaren. Dal~ die Behandlung 
mit Chiaaalkaloiden geeignet ist, unter Umstanden 8treptokokken ihre hgmo- 
lytische Fghigkeit zu nehmen, wurde schon fr~her erwahnt and mSge nach Be- 
spreehung des hierher gehSrenden Falls noch kurz erSrtert werden. 

Fal l  8. Am 8. X. 17 kam ein Ptmktat zur bakteriologisehen U~tters~ehung, das yon einem 
8 Jahre alten Kinde T. s~ammte, welches in des Kgt. Chirargischen Universi~ttsklinik mi~ Vuzin 
behartdel~ war. ~ Ira Ausstrioh des Pank~ats ~anden sieh neben Leukozy~en gramposi~ive ~unde 
Kokken in karzen und l~ngeren, z~ra Tefi gewandenen Ke~ten. Beimp~te Aszi~esbouillon war 
nach 24 Stund~n 37 ~ klar und zeig8e starken kfiimeligen Bodensatz; rnikroskopiseh: gram- 
positive runde Kokken in kurzen uad I~ngea getten. .  Au~ Aszitesagar wuchsen tautropfe~6r- 
raige durchscheinende Kolonien. Beimpfter Bbztaqar zeigte aach 24 S~undeu 37 o tautxopfen- 

~) E. Baumanlt,  ~Igneh. reed. Wschr. 1906, 8. 1193 ff. 
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15rmige Kolonieu ohne H~molyse and ohne Griinf~rbuug der Umgebung. Bei Weiterverimphmg 
yea Blutpl~tte auf Aszitesbouillon zei~e der Kokkus das gleiehe Waehstum und deu gleichen 
mikroskopiseheu BOUnd wie oben. ~i t  dieser Bouiilml warde eiu Einstellungsversuch mit Op- 
tochin hydroehl, un4 Eueupln bihydroehk vorgenommen, der folgendes Ergebnis butte. 

Optochin hydrochlor. 

1 : 1 0  000~ 
bis 1 : 40 000 J keia Wachstum 

1 : 80 000 Bouillon klar, Blutplatte (+)  
1 : 160 000 Bouillon klar mit ganZ sehwaehem Bodensatz, Blutl31atte + 
1 : 8 2 0  000~ 

bis 1 : 1 280 000J Bouillon Mar mit Bodensatz, Blutplat~e + + 

KoutroUe Bouillon Mar mit Bodensatz, Blutplatte + + +.  

1: 5 000 ] 
bis 1 : 800()0 t 

1 : 160 000 
1 : 320 000 
KontroUe 

Eucupin bihydrochl. 

kein Wachstum 

Bouillon Idar mit schwaehem Bodensatz, Blutplatte + 
Bouillon klar mit schwachem Bodensatz, Blutpta~te + 
Bouillon Mar mib Bodensatz, Blutplatte + + + .  

1 ecru der gleichen Bouillon, die zum Reagen/,~asversuch benutzt warde, wurde einer Maus 
ia~r~peritoueal in]izier~, die naeh 24 Sttmden stark Jan Grampr~para~ des tterzblutes i~nden 
sieh gramposi~ive r.tmde Diplokokken, Kapselu konnten nieht ngohgewiesen werden. M_it dem 
tterzblu~ beimpfte As~itesbotfillon und As~ites~gar zeigten gleiches Waehstum wie oben, dagegen 
wuchse nauf Bla~agar ]etz~ tautrop~enfSrmige Kolonien ohne Grttufi~rbung mit zum Tell starker 
H~molyse. Eine yon dieser Blutplatte beimpfte As~itesbouillon war naeh 24 Stunden Mar mit 
starkem kdimeligem Bodensatz ttud zeigte ira mikroskopisehen Praparat grampositive runde 
Kokkea in kurzen ttu4 I~ngea Ketten; mi~ dieser Aszitesbouillon-Kult-ar wurde eine zweite Ein- 
stelhmg mit folgendem Ergebnis vorgenommen: 

Optochin hydrochl. 

1 : 10 000 kein Wachstum 
1 : 20 000 Bouillon klar; Blutplatte + 
1 : 40 000 Bouillon klar mit schwachem Bodensa~z, Blutplatte + + + 

1 : 80 000 I Bouillon Mar mit starkem kriimeligen Bodensa~z, Blur- 
his 1 : 2  560 000 J platte + + +.  

aud Kontrolle 

2[ : 5000~ 
bis 1 80000] 

1 : 160 000 
1 : 320 000 
i : 6~0 000 
Kontrolle 

Eucupin bihydrochl.  

keb~ Waehs~um 

Bouillon klar, Blutpla~te + 
Bouillon klar mit kdimeligem Bodensatz, Biatpl~tte + + + 
Bouillon klar mi~ kriimeligem Bodeasatz, Blutplatte + + + 
Bouillon klar mit st~rkem kriimeligen Bodeusatz, Blutplatte + + + 

Am 26. X. 17 wurde die Paak~ioasfliissigkei~ noch einmal iibersandi; die Streptokokken 
z0igten starke H~molvse. 

5* 
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Dieser Streptokokkus, der von einem mit Isoctylhydroeuprein vorbehandetten 
Fa~ stammt, zeigt also die Eigentiimtichkeit, bei der ersten Einsendung ohne 
H~motyse zu wachsen, die er bei spa.refer Einsendung besitzt und die er a,uch 
durch Tierpassage wiedererlangt. Es kann darafi gedacht werden, dal~ die Be- 
handhmg mit dem Chinaa.lkaloid den Verlust der It~molyse bedingt hat, was 
mit den oben erw~hnten Beobachtungen yon Morgenro th  und Bumke tiber- 
einstimmen wiirde, die durch die Einwirkung yon Chbmalkaloiden bei h~mo- 
lytischen Streptokokken fi~r kih'zere Zeit ein Verschwinden der h~imolytischen 
F~higkeit beobachten konnten, ttand in Hand mit dem Wiederauftreten der 
h~molytisehen F~higkeit tritt bei dem vorliegenden Streptokokkus auch eine 
st~irkere Unempfindliehkeit gegeniiber dem Optochin auf, w~hrend die Eucupin- 
empfindlicykeit so gut wie unbeeinfluf~t bMbt. Der nichthfimolytisehe Strepto- 
kokkus wird dureh Optoehin in Verdtim~ung von I : 40 000 vOllig abgetStet, durch 
Verdiinnung 1 : 8 0  000 sehr stark, durch 1 :160  000 deuttich paj'tiell abgetOtet 
und zeig~ erst bei Verdtinnungen von 1 : 320 000 und dariiber keine wesen.tliehe 
Beeinflussung mehr. W~hrend nun sonst dutch Tierpassagen die Empfindliehkeit 
gegentiber den ChinaalkaMden erhSht zu werden pflegt, zeigt der nun hgmo- 
lytisch gewordene Streptokokkt~s dne erheblieh geringere Empfindlichkeit dem 
Optochin gegeniiber, da jetzt sehon bei 1 :20  000 nur eine partielle AbtStung 
eintritt, w~,hrend Verdtinnungen yon 1 : 40 000 und dartiber keinen Einflug mehr 
zdgen. Der Streptokokkus zeigt also als nichthamolytischer ~ine ~thnlich hohe 
Empfindlichkeit gegeniiber dem Optochin wie der Streptokokkus non haemo- 
lyticus des Fall 7, dem er aueh in seiner Eucupinempfindtiehkeit ahnelt, wghrend 
er nach der Tierpassage und Wiedererwerbung seiner Mamolytisehen Fghigkeit 
fast so optochinunempfind]ich geworden ist wie der Streptococcus nouhaemo- 
lytieus des Fall 6. Die Eueupinempfindliehkeit is{ abet im Gegensatz zu dem 
oben erwghnten Fall eine recht hobe und scheint durch die Tierpa.ssage kaum 
beeinflul~t zu sein: bd  der zweiten Einstelhmg tStet Verdt~nnung t : 80 000 x~511ig, 
1 : 160 000 partM1 a,b; bei 1 : 320 000 und weniger ist dne Beeinflussung nicht 
mehr feststetlba, r, w~hrend 'bd der ersten Einstetlung die Verdiinnung yon 
1 : 320 000 noch eine partielle AbtSttmg zu bedingen seheint. 

Es ist selbstverstgnd]ich, dal~ die bier wiedergegebenen Beobachtungen, die 
yon den Zufgllen tier Materialbeschaffung naturgem~6 abh~ngig sind, weder 
liickenlose Beobachtungen geben, noeh allgemein gilltige Schlul,~folgerungen zu- 
lassen. Dies ist um so weniger zu erwarten, als sich bei der VertieNng unserer 
Untersuchungea eine weitgehende Varia.bilit~t nieht mtr in morphologischer und 
kultureller, sondern aueh in bioehemischer IIinsieht ergeben hat. Immerhin glau- 
ben wir geMsse zusammenfassende Folgerungen aufstellen zu dtirfen, an die wei- 
tere Untersuehungen best~tigend oder modifizierend sieh ansehliegen werden: 

1. Um bei F~llen, die mit Optoehin erfolglos behandelt sind, festzustelle~t, 
ob eine Festigung durch die Behal~dlung oder ein von Ha:us aus fester Pneumo- 
kokkenstamm vorliegt, mul3 vor und nach der Behandlung untersucht werden. 
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Ein Kdterium fiir die eine oder die andere MSglichkeit ist sonst nicht zu 
erhalten. 

2. Der Befund einer grS~eren oder geringeren Resistenz gegen Optoehin bei 
t)neumokokkenstammen, die nicht vSllig frisch untersucht werden, beweist nichts 
in bezug auf deren ursprtingliches Verhalten. (Dies git fiir unsere Falle, zwei 
Falle yon hTachmann (a. a. 0.) und einen Fall yon KShne (a. a. 0.). ) 

3. Pneumokokken kSnnen - -  ohne ihre Tierpathogeniti~t zu verlieren - -  
dureh Fortziichtung auf ktinstliehen 57~hrbSden nach l~ngerer oder kiirzerer 
Zeit ih~e Optochinempfindlichkeit verlieren. 

4. Da~ es sich in solehen F~llen nicht mn~eine grundsi~tztiehe, yon Anfang 
an vorhandene Abweichung yon der Norm handelt, beweist die Tatsaehe, dab 
sehon wenige Tierpassagen geniigen kSnnen, um die normale Empfindlichkeit 
wiederherzustellen. Bis ietzt sind also sichere Fglle der primgren Optochin- 
unempfindlichkeit eines "Pneumokokkus nicht nachgewiesen; fiir ihren Nach- 
weis sind die unter 1. angeftthrten Grundsatze zu beachten. 

5. Auch naeh unserea dureh die geschilderten Vcrhhttnisse komplizierten 
Befunden besteht keine Veranlassung, den Pneumococcus mncosus unter die 
Streptokokken (ats Streptococcus mucosus) zu rechnen, er gehSrt vielmehr nach 
~llen seinen ]~[erkmalen zu den Pneumokokken. Von dem Pneumococcus mu- 
cosus ist der sehr seltene Streptococcus mueosus zu trennen, wie ihn Roehs (a. a. 
0.) besehrieben hat. 

6. Die Empfindlichkeit der Pneumokokken gegentiber dem Eucupin in vitro 
ist eine relativ hohe, in nnseren Fallen derjenigen des Streptococcus longus s. 
haemolytieus, eie sie Morgenroth und Tugendreich  festgesteltt haben, tiber- 
legen, unter Umsti~nden sogar selu" hochgradig. Es hat den Ansehein, als ob durch 
Tierpassagen unter Umstgnden eiue ganz besonders hohe Empfindlichkeit ent- 
wiekelt werden kann. 

7. Die Eueupinempfindliehkeit ist in hohem Ma~e unabhiingig yon der Op- 
tochinempfindliehkeit. Eine abnorme Verringerung der ]etzteren und ihre Wieder- 
herstellung dutch Tierpassage bleibt unabhgngig yon dem Grad der Eucupin- 
empfindliehkeit ~). 

8. Zwei yon uns untersuchte nichthamotytische Streptokokt~en, welche nicht 
zur Viridansgruppe gehSren, verhalten sieh dem Eucupin und dem Optoehin 
gegeniiber auf/erordentlieh different, beide jedoch so, da~ ihr Verhalten jedesmal 
von dem des Streptococcus haemol~icus erheblich abweicht. 

9. In t3bereinstimmtmg mit anderen Autoren (Bei tzke und Rosenthal ,  
R ochs u.a.) beobaehteten wir bei Fall 8, dal~ die t]gmolyse clue vergnderliche 
Eigensehaft der Streptokold;en ist. Es mul~ deshaIb die Einordnung unter die 
~tiehthamolytischen Streptokokken mit Vorbehalt vorgenommen werden. Viel- 

1) Dieser Umstand lgL~t, speziell bei Ulcus serpens, bei F~llen von Optochinresistenz, die Aa- 
wertdtmg des Euctlpin (oder wohI auch Vuzhl) angezeigt erscheinen. 
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leieht erwachsen in Zukunft aus den spezifisch-chemotherapeutischen Reaktionet~ 
hier untersttitzende Unterscheidung~merkmate. 

10. Bci den yon uns und anderen untersuchten Stammen yon Streptococcus 
viridans fand sich eino geringe Optochin- und Eucupinempfindliehkeit: Abt6tu~g 
dutch Optochin erst bei Verdfinnunge~/yon 1:1000 his 1:10 000. Auch hier 
diirfte in Zukunft auf die Benutzung frischer Kulturen zu den Reaktiollen zu 
aehten sein, bis die Frage etwaiger Verfi~11derullgen in den Kulturen geldiirt is~. 

11. Die Empfindlichkeit des Viridalls gegen Eucupin und Vuzin ist nach 
unseren Untersuchunge11 eine verh~ltnismii$ig geringe, da Eucupin erst in einer 
Konzentration yon 1:40 000, Vuzin sogar erst in einer solchen yon 1:30 000 
his 1:20 000 abtStend wirkt. Diese Empfilldliehkeit liegt unterhalb der yon 
Morgenroth und Tugendreich fiir den Streptococcus hacmolyticus aufge- 
stellten Werte und auch unterhalb der hier und auch soust im Laboratorium ge- 
fundenen Werte ffir den Pneumokokkus. 

12. Differentialdiagnostisch ist daran festzuhalten, da$ unter Beaehtung der 
oben angegebenen Vorsiehtsmatkegeln hohe Optochin-und Eucupinempfindlieh- 
keit ffir den Pneumokokkus, geringe Empfilldlichkeit gcgellfiber diesen China- 
alkaloide11 ftir den Streptococcus viridans spricht. 

1 

Ein 

HI. 

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

Von 

Professor S chlagellhaufer-Wien. 
(Hierzu 2 Texffiguren.) 

It. Sturm resiimiert in seiner Arbeit tiber Kugelbildullg im Wurnffortsa~z 
das ErgeblliS der bishcrigen Untersuehungen fiber diesen Gegeustand in folgendem: 

,Vorbedingung ftir die Entstehung der Kugelbildung ist eia 
Hydrops, entstanden durch einen proximalen VerschluB der Ap- 
pendix. In ~bereil lst immung mit Cagnetto, Poindecker,  Boeck- 
mann und v. Hansemann mSchten w i t  annehmen, dal~ die Anlage 
der Kugeln inllerhalb yon Hohlraumen der Walldung, die mit der 
Liehtung in Verbindung stehen, bier i1111erhalb vo11 Dehllungsdi- 
vertike111 erfolgt." 

,,Auf das Vorhandellsei11 dieser Divertikel  mSehte ich den en~- 
scheidellden Weft legen in dem Sillne, da$ der aueh in diese Hohl- 
raume hineillgepre•te Schleim hier gewissermaSen modelliertwurde." 


