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H W.v. Lingelsheim:

getrennt wurden hiervon durch Virchow die infolge Importation ,putri-
der® Thromben entstandenen embolischen Processe, die friilher unter
die Pyiimie rubricirt waren.

Eiterung an sich konnte nach der friiheren Auffassung entstehen
dureh Reize traumatischer, thermischer oder chemischer Natur, wenn
dieselben in geniigender Stiirke einwirkten, dabei mass man dem Eiter
seinerseits auch wieder die Fiihigkeit bei, unter Umstiinden entziindungs-
erregend wirken zn konnen. Es gab so einen gutartigen und einen biis-
artigen Eiter.

So war die Auffassung der Dinge, als die ersten Mittheilungen
tiber mikroskopisehe Befunde von Bakterien in den Leichen . Pyfimischer®
und _Septischer® in die Oeffentlichkeit drangen, Koch nennt als ersten
Forscher, der iiber solche Beobachtungen herichtet, Rindfleiseh. In dessen
Lehrbuche der pathologischen Gewebelehre aus dem Jahre 1866 lesen
wir, dass in dem Herzmuskel einer an Pyiimie verstorbenen Person
stecknadelkopfgrosse Herde sich befunden haben, in deren Inbalt reich-
lich Vibrionen*) nachweisbar waren. Von da ab begegnen wir in der
pathologisch-anatomischen Literatur, besonders vom Beginne der Sieb-
ziger Jahre ab, hiinfiger Angaben iiber das Vorkommen von Bakterien
bei Wundkrankheiten. So fand ». Recklinghausen (16) in den Nieren
Pyiimischer kugelige Bakterien (von ihm Mikrokokken genannt), die
sich durch ihre Widerstandsfiihigkeit gegen Essigsiiure und Natron-
lange von anderen kirnigen DBildungen auszeichneten. Waldeyer (17)
fand Mikrokokken in den miliaren Abscessen des Herzmuskels und der
Nieren Pyiimischer, sowie in den peritonealen Exsudaten bei Pnerperal-
fieher. Heiberg und Orth (18) fanden Kokken in Nieren, Lungen, Herz-
muskel beim Puerperalfieber, Birch-Hirschfeld (19) constatirte sie im
Wundeiter ete. ete.

Von den hier kurz skizzirten Beobachtungen jedoch bis zn der Er-
kenntniss, dass in diesen zuniichst nur mikroskopiseh nachgewiesenen
Lebewesen auch die Ursache der betreffenden Erkrankungen zu suchen
sei, erwies sich der Weg noch ziemlich weit. Handelte es sich doch
zundichst nur um vereinzelte, keineswegs regelmiissige und iiberall an-
erkannte Befunde. deren Bedeutung fiir die Aetiologie nur erst von
oanz wenigen Autoren ernsthaft diseutirt wurde. Unter denen, die in
dieser Periode mit Energie und Geschick den mikroparasitiren Charakter
der Wundkrankheiten vertreten haben, ragt vor allem Klebs hervor,
welcher den Mechanismus des Infectionsvorganges mit soleher Sehiirfe
erkannt und his in das Kleinste verfolgt hat, dass die von ihm vor
nunmehr fast 30 Jahren vertretenen Anschauungen in den Haumptsachen
sich noch mit den unserigen decken. Wir finden die Untersuchungen
von Klebs in vielen Arbeiten von ihm und seinen Schiilern aus dem
Anfange der T0Oer Jahre niedergelegt; in besonders klarer Form auch
in seiner Monographie ,Beitriige zur pathologischen Anatomie der
Schusswunden”.

Fiir Klebs gehiren schon aunsser der Jauchung anch die Granu-
lationshildung und Eiterung zu den Wundkrankheiten. Fiir eine Ab-
trennung der . septiciimischen® von den metastasenbildenden . py#mi-

—_————

) Tm dem Billroth-Fitha'schen Lehrbuche ans dem Jalhre 1863 berichtet schon
O, Weber fiber das Vorhandensein von Vibrionen im Eiter.
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2. Diese Pilzbildungen zerstiren local die Gewebe, erregen Eite-
rang und dringen in die Lymph- und Gefiisshahnen ein, sie sind Ur-
sache secundirer, herdweiser oder diffuser Entziindungen.

5. Bei der Entwicklung des Mikrosporon septicum entsteht eine
fiebererregende, in die Erniihrungsfliissigkeit diffandirende Snbstanz;
fortdanerndes Fieber wird durch die fortdaunernde Importation dieser
Substanz bei Anwesenheit der Pilze im Organismus erzengt.®

Soweit Klebs. Nur wenige fanden sich zuniichst, die seinen Lehren
und den sich daraus ergebenden Folgerangen Gehir schenkten. Zu
diesen wenigen, die offen seinen Standpunkt. wenigstens in den Hanpt-
sachen theilten, gehirt Hiifer, der der wirksamen Vertretung dieser
Anschanungen einen grossen Theil seines im Jabre 18735 erschienenen
Handbuches der allgemeinen Chirurgie (24) gewidmet hat. Wir sehen
hieraus, dass auch Hiiter schon mit Sicherheit im Eiter die verschiedenen
Kokken -— die er ,Monaden® nennt — nachweisen konnte. Aber auch
ihre iitiologische Bedeutung wusste er voll zu wiirdigen. .Die Monaden®,
sagt er , .sind die wichtigsten entziindungserregenden Irritamente®; und
weiter auf der folgenden Seite: .Die Entziindang ist eine Epidemie
ohne zeitlich eingeschriinkte Daner, welehe ungefihr fiber die ganze
Erde verbreitet ist.* Dass er seine Monaden auch vielfach mit der
Fiiulniss wieder in Zusammenhang bringt, erscheint bei dem damali
Stande der Kenntnisse, namentlich in Riicksicht anf die von hotanischer
Seite vertretene Polymorphie der Bakterien, nicht verwunderlich,

Wesentlich anderen Anschauungen iiber die Ursache und das
Wesen der Wandkrankheiten begegnen wir ziemlich zu derselben Zeit
in dem Billroth’schen Werke _Die Coecobacteria septica®™ (25). Hier treten
uns die Anschauungen der wissenschaftlichen Kreise jener Zeit ent-
gegen, die anf Grund der Erfolge der antiseptischen Wundbebandlung
gwar geneigt sind, den Bakterien ‘eine Bedentung fiir den Wundverlanf
beizulegen, aber doch nur in dem Sinne, dass dieselben in den
schon vorhandenen Entziindungsproducten fanlige Processe
erregen. Wie sich Billroth speciell die Rolle der Bakterien bei der
Wundinfection dachte, mag aus folgender Bemerkung (pag. 154 des
eitirten Werkes) hervorgehen: ,Aus dem acut entziindeten Bindegewebe
wird dem Eiter ein fermentiihnlicher ,zymoider® Stoff zugefiihrt, weleher
eine Zersetzung in ihm einleitet; wir wollen es einmal als phlogistisches
Zymoid bezeichnen. Hierdureh wird der wenig fiir Mikrokokkus-Entwick-
lung geeignete Eiter ein hesonders guter Nihrboden fiir denselben, wobei
ich dahingestellt sein lasse, ob dieses Zymoid als solehes von Mikro-
kokkus assimilirt wird, oder ob es im Eiter wiederum eine Zersetzong
einleitet, von der der Mikrokokkuns lebt.* Es bedarf hiernach also flir
die Wucherung des Mikrokokkns noch besonderer Vorgiinge im Gewebe,
was pag. 163 nochmals in den Worten ausgedriickt wird: ,Die ersten
Zersetzungsvorgiinge und das Auftreten von Mikrokokkus-Vegetationen im
Liter einer rein gehaltenen, vor Infeetion gesehiitzten Wunde sind das
Resultat eigenthiimlicher acuter Entziindungsprocesse.® Traten nun in
einem FEiter die fiir die Kokkenvegetation geeigneten Verhiiltnisse ein
und kam es zu einer solehen, so trat die fiir die Wunde unerwiinschte
Complication der ,Eiterzersetzung* ein; ein solcher Eiter wirkte stiirker
~phlogogen® anf die Umgebung der Wunde, er wirkte iitzend, fressend
(pag. 160) — ein Uehelstand, der sich namentlich bei Retention des Eiters
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Hauptsache aber in der Kritik des bisher fiir die Aetiologie der In-
fectionskrankheiten znsammengetragenen Materiales und der hieranf
begriindeten priicisen Fassung der zukiinftigen bakteriologischen Auf-
gaben. Koch weist gegeniiber den vielfach recht vagen Angaben jener
Periode daranf hin, dass man erst dann ein bei einem Krankheitsfalle
gefundenes Bakterinm als den Erreger der Krankheit anzusprechen das
Recht habe, wenn es geliinge, dasselbe nun auch in allen Fiillen der
hetreffenden Krankheit nachzuweisen, und zwar in solcher Menge und
Vertheilung, .dass alle Krankheitserscheinungen dadurch ihre Erkliirong
finden*. Diesem selben Ziele hatten wir friiher anch schon Klebs nach-
gehen gesehen. Koeh verlangt dann aber noch weiter, dass fiir jede
einzelne Wundinfectionskrankheit ein wohl charakterisirter, fiir diese
Infection specifischer Mikroorganismus als Erreger nachgewiesen wer-
den miisse.

Auf dem Boden Koch’scher Methode und Kock'scher Anschaunngen
fussend ging dann Ogsfon (30, 31) an eine systematische Untersuchung
des Abscesseiters. Hierbei wurden in dem Eiter von 69 heissen Abscessen
jedesmal Kokken gefunden. Die Anordnung derselben war nicht in
allen Abscessen die gleiche, indem in den einen die Kokken sich mehr
kettenartig lagerten, wiihrend sie in anderen fischroggen- oder wein-
tranbeniihnliche Haufen bildeten. Dass es sich hier nicht nm zufillige
mikroskopische Befunde handelte, sondern dass die verschiedenen Formen
wirklich verschiedenen Bakterienarten mit verschiedenem pathogenen
Verhalten entsprachen, kommt dann in einer Arbeit aus dem Jahre 1882
deutlich zum Aunsdruck (32). In dieser Arbeit, in der wir auch zuerst
der Bezeichnung .Staphylokokken® fiir die in Hiiufehen wachsenden
Kokken begegnen, finden sich die folgenden, auch heute noch in ihrer
Richtigleit durchans anerkannten Bemerkungen : ,Beide Formen (Staphy-
lokokken wie Streptokokken) hesitzen die Eigenschaft, Entziindung,
welehe mit Abseedirung endet, und Phlegmone hervorzurnfen. Je mehr
indes die Krankheit dem Typus des FErysipels sich nidhert, je mehr
sie sich in den Lymphbahnen econcentrirt, desto evidenter wird ihr
Zusammenhang mit Streptokokkus ; wiihrend eitrige Entziindung, welche
sich melr iiber dic Gewebe als auf die Lymphgefiisse erstreckt, das
charakteristische Ergebniss des Staphylokokkus zu sein scheint. Kurz:
localisirte  Phlegmone ist gewihnlich Folge des Staphylokokkus
und erysipelatoider Process Folge vom Streptokokkus.® (Citirt nach
Rusr;*u.";m:fr.)

Durch die Einfiithrung sicherer Reinenlturmethoden unter Benutzung
gelatinirender Nidhrboden war dann im Jahr 1880 durch Koch (33) ein
weiterer wichtiger Fortschritt anf dem Gebiete der bakteriologischen
Methodik geschaffen. Auf Grund derselben gelang dann ohne Schwierig-
keit die Reinenltivirung der beiden Hauptgruppen der Eitererreger., der
Streptokokken und Staphylokokken, ziemlich gleichzeitig. Die erste Mit-
theilung von gelungener Reineultivirung der uns hier interessirenden
Staphylokokken stammt von Beeker(34), der einen in goldgelben Colonien
wachsenden Kokkus aus Osteomyelitiseiter isolirte. Im folgenden Jahre
brachten dann die fesenbach’schen (35) Untersuchungen den Nachweis,
dass wir bei den Staphylokokken zwei Formen zu unterscheiden haben,
einen Staphylokokkus aurens und albus, von denen die erstere durch
Production eines gold- oder orangefarbenen Pigmentes ansgezeichnet
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fertigten gelungenen Priiparaten erweist sich dann der Kokkus aus zwei
meist nicht ganz gleichen Halbkugeln bestehend, deren Grenze senkrecht
zum grissten Durchmesser verliinft. Dass nieht alle Kokken in der
Weise getheilt erscheinen, erkliirt sich nach Huadelich ans ihrer Lage
zur optischen Axe. Verliuft der Zwischenraum zwischen heiden Hiilften
senkrecht zur optischen Axe, also parallel zu der Fliche des Deek-
glases, so kann er nach einer einfachen Erwiigung nicht sichtbar
sein, man wird vielmehr anf eine Kugeloberfliiche sehen miissen. Als
wahrscheinlich muss es gelten, dass die beiden Segmente des Kokkus
durch irgend eine Hiille, vielleicht eine Schleimhiille, zusammengehalten
weriden.

Die Korngrissse des einzelnen Kokkus ist nicht unter allen Um-
stiinden die gleiche. Von Passet (86), Becker (34), Fligge (Mikroorga-
nismen) wird als Durchmesser angegeben 0.87 p., von Liibbert 0,85 .
Hadelich fand auf Grund von 23 Messungen als durchsehnittliche Grisse
0.7 . *) Die weiteren Dimensionen sind nach Hadelich (festgestellt an
Cultaren des Staphylokokkus aurens) folgende: der griisste Durchmesser
verhiilt sich zur Breite wie 11 : 9 bis 9: 7; die Breite des Spaltes zwischen
beiden Kokkenhiilften betriigt */,. des grissten Durchmessers.

Von Einfluss anf die Grisse scheint weniger die Herkunft als
der Niihrboden zn sein. Die fliissigen Niihrbiiden liefern im allgemeinen
grissere Formen als die festen. Besonders grosse Kokken fand Hadelich
in Culturen auf Menschenserum. In dlteren Culturen finden sich bis-
weilen erheblichere Grissenunterschiede zwischen den einzelnen Kokken.
Es finden sich sowohl abnorm grosse, schlecht fiirbbare Formen, die
wohl dureh Involution unter (Juellung entstanden zn denken sind, wie
sehr kleine Kokken. Die letzteren sind wahrscheinlich jugendliche
Kokken, die in ihrer Griisse durch die Upgunst des verbranchten Nihr-
bodens znriickgebliehen sind.

In ihrer Anordnung untereinander folgen die Staphylokokken
keinen bestimmten (esetzen, Man kinnte nur sagen, dass sie sich da-
durch vor vielen anderen Allokokkaceen oder Mikrokokken auszeichnen,
dass die einzelnen Kiirner mehr Neignng zom Zusammenhalt unter
einander zeigen. Wie sie aber dann zusammenliegen ist an keine be-
stimmte Regel gebunden. Wir sehen sie zn zweien, dreien, kurzen
Kettechen. oder zn vieren tetragenusartiz gelagert., oder in unregel-
miissigen Hiinfechen, in Weintranben- oder Fischroggenform; daneben
kommen auch einzelne Kokken vor. Wahlrscheinlich hiingt die Neigang
zur gegenseitigen Haftung, zur Zoogloabildung, mit dem Vorhandensein
einer Zwischensubstanz schleimiger Natur zusammen.

Die Staphylokokken firben sich leicht mit den basischen Anilin-
farben. Gute Fiirbungen ergiebt amch noch Himatoxylin. Bei der Be-
handlung nach Gram tritt keine Entfirbung der Kokken ein. Fiir den
Nachweis der Staphylokokken in Schnitten erwiesen sich Modificationen
der Gram'schen Methode als geeignet, namentlich die Weigerf'sche un
Kiihne'sche Methode. ‘

1
1.700,000.000

#) Das Volum des Cocens berechnet sich anf cirea Cmm.
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kamen dann aunf 3 Tage in den Brutschrank. Trat kein Wachsthum
ein, so wurde Abtidtung angenommen. Zun Versnchen dieser Art wurden
benutzt eine Cuoltur Staph. M. (3 Monate vorher auns einem Mamma-
abseess isolirt), Staph. M. IT (frisch aus einem Mammaabseess isolirt),
sowie Staph. K. 73 (urspriinglich aus einer Osteomyelitis stammend ).
Die Resultate lassen sich aus folgender Tabelle erkennen (+ be-
dentet, dass nach Abimpfung aunf Bouillon noch Wachsthum eintrat,
(0 dass solches aushlieb):

Sl S Temparatur $07C, T&mlp-ﬂr_.aiur'-'ﬂ‘ﬂ. Temperatar 80°C. | Temperatur 90°C,
Bezeichnung des Dauer der Ein- § Daver der Ein- | Dawer der Ein- | Daner der Ein-
Staphyloeoceus wirknng : wirknng : wirkung : wirkung:
5. W13 0L 30060 [ 5H. |15, [0 M Mls W 5 M M :H.-'lrl.liﬂll_
| | |
| Staph. M. 1 +!+ -.‘|+++|++ 106|010 n-ﬂlu‘u
| Staph. K98 . |+ | |+ |+ 44101010100 ﬂ|l}|l} 0
Staph. M. TI +| + +14]4+|+|0 ojojol0}0 ululn!
| | I ST P

Einstiindige Erhitzupg aunf 60° hatte also bei keinem der drei
Staphylokokken zur Abtodtung geniigt. Aunch bei 70° C. waren die
Resultate noch nicht gleichmiissig. Erst '/ stiindige Einwirk auf
g0 C. hatte bei simmtlichen Culturen geniigt. Libbert gibt dem gegen-
iiber an, dass im feuchten Zustande schon einhalbstiindige Erwiirmung
anf H0° C, hinreichte. Im angetrockneten Zustande erwiesen sich anch
in den Libbert'schen Versuchen die Kokken viel widerstandsfihiger
Hier war einstiindige Erwiirmung anf 60° C. noch unwirksam, ja selbst
kKurz danernde Erwiirmung auf 100° C. Nach 10 Minuten langer Er-
wiirmung anf 110° oder einstiindiger auf 30° C. waren jedoch keine
lebensfibigen Keime mehr nachweisbar. Ieh michte dem noch hinzn-
fiigen, dass auch im feuchten Zustande eine kurz daunernde Temperatur
von 100° C., wie sie ein zwei- bis dreimaliges Anfkochen kleiner Men
in Reagenzrihrehen darstellt, sehr hiinfignicht zur Sterilisirung hmmgn

II. Stoffweehselproducte, Fermente, Pigmentbildung.

An gasformigen Prodocten bilden die Staphylokokken bei ihrem
Wachsthum aof den verschiedensten Niihrbiden stets kleine Mengen
von Kohlensiiure sowie Ammoniak, letzteres allerdings nur in Spuren
(Lithbert).  Aunsserdem findet sich in allen von ihnen in Beschlag ge- -
nommenen Niihrbiiden eine Reihe saurer Prodocte, theils fixer, theils
fliichtiger Natur. In Milcheunlturen fand Liibbert Milchsiiure, Buttersiinre
und Ameisensiiure. Die Siiurchildung diirfte hier als die Ursache der
Coagulation angesehen werden. Fast dieselben Produoete fand der ge-
nammte Autor auch in Culturlisungen, die 0-1°/, Liebig's Fleischextraet
und Zucker enthielten. Es waren Buttersiiure, Milchsiiure, Spuren von
Ameisensiiure und Aethylalkohol nachweisbar.

Terni (49) fand in Cuolturen, die in Fleischwasser-Peptonbouillon
mit einem Zunsatz von Glyeerin hergestellt waren, Milchsiiure, Isobutter-
siiure, Valeriansiinre und Propionsiiure. Wurde statt Glycerin Glykose

zugesetzt, so fanden sich haunptsiichlich Milchsiiure, Essigsiure und
Valeriansiure. Nach Emmerling (50) soll sich in den Bouillonculturen

anch Oxalsiinre vorfinden.
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kokkus pyogenes aureus befihigt ein orangegelbes, der Staphylo-
kokkus pyogenes ecitrens ein citronengelbes Pigment zu produciren.
Die [ihigkeit, diese Pigmente zu bilden. geht hiiufigz bei liingerer
Cultivirung anf kiinstlichem Niihrboden verloren. Durch die Thi assage
ist sie hiiufiz wieder herzostellen. Weiter ist festgestellt, dass die Zufuhr von
Sauerstofl’ zur Bildung des Pigmentes erforderlich ist, und dass bei reich-
lichem Vorhandensein desselben sich die Pigmentbildung steigert, wiihrend
siec nmgekehrt durch Abschluss desselben villig verhindert wird. Nach
Pfeffer (51) soll der Farbstoff, wenigstens der des Staphylokokkns
citrens, den Sauerstoff nach Art des Himoglobins locker zu binden und
im luftleeren Raume wieder abzugeben vermiigen.

Ueber die chemische Natur des Farbstoffes ist noch nicht viel
hekannt. Derselbe ist weder mit Wasser noch mit Alkohol, Aether,
Benzol, Chloroform extrahirbar, obgleich er in diesen Substanzen liislich
ist. Zum Zwecke der Extraction iibergiesst man getrocknete gepulverte
Staphylokokken von einer pigmenthildenden Art mit Eisessig und er-
hitzt zum Sieden. Der Farbstoff geht dann in den Eisessig iiber,
wiihrend die Kokkenmassen entfiirbt am Boden liegen. Nach Neutrali-
sirung des Eisessigs konnte ich dann das Pigment leicht mit Aether
ansschiitteln.

Unterschichtet man eine Lisung des Farbstoffs mit concentrirter
Salpetersiiure, so entsteht an der Beriihrungsstelle der Fliissighkeiten
ein schmutzig griinblaner Ring. Diese Reaction geben auch manche im
Thierreiche (Eigelb) vorkommende Farbstoffe — niimlich die
nannten Luteine, Lipochrome, zu denen nach ». Sehritter (53) auch die
Farbstoffe des Staphylokokkus gehiiren.®)

Der Staphylokokkus (Mikrokokkus) cereus albus und
flavus (Passet).

Wie ich schon in der Einleitung erwiihnte, isolirte Fassef aus
Abscessen noch zwei Mikrokokkenarten, die von ihm wegen der Aehn-
lichkeit im mikroskopischen Bilde auch zn den Staphylokokken geziihlt
wurden, Er nannte sie Staphylokokkus eerens albus und Staphylokokkus
cerens flavus.

Im mikroskopischen Bilde erscheinen diese Kokken in ihnlicher
Anordnung wie die vorher heschriebenen Staphylokokken. Sie unter-
scheiden sich jedoch aueh hier von diesen durch eine weit hetriicht-
lichere Korngriisse. Der Durchmesser des Einzelkokkus betriigt eirca
116 1. Wichtiger jedoch ist, dass ihnen villig das Peptonisirungs-
vermigen abgeht. Die Gelatine wird von ihmen nieht verfliissigt. Im
einzelnen beschreibt Passet (36) ihr culturelles Verhalten wie folgt:

»Der Staphylokokkus cerens albus bildet auf der Oherfliiche der Ge-
latine einen weissen, mattglinzenden, stearin- oder waehstropfeniihnlichen
Belag mit etwas verdicktem, unrege]mﬂ-algﬂm Rande. Der Impfstich
entwickelt sieh zu einem gra.uwmssen Streifen mit feinen Stiubehen.
In der Gelatineplatte entstehen in den ersten Tagen weisse Piinktchen,
die sich an der Oberfliche zu Kleinen, meist 1—2 Mm. grossen Flecken

#) Zopf (54) weist die Lipochrome bei den Bakterien nach, indem er concentrirte
Sehwelelsiure auf die Bakterienmmasse einwirken lisst, wobei sich der rothe oder gelbe
Farbstoff in blane Kérnchen verwandelt (Lipoeyaninreaction).
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um gewihnliche Fiulnissproducte, sondern um specifische, gewiss auch
in der Umsetznng begriffene und verdorbene Siifte. . .. Die chemische
Qualitiit, wodurch die Siifte veriindert werden, kennen wir nicht, und
es izt daher unmiiglich, eine Bezeichnung der veriinderten Blutmisch
danach zu wiihlen. Aber verdorbene Siifte sind es. die dem Blate hei-
gemischt werden und daher kann man ohne Bedenken davon einen
Namen wiihlen. Ich schlage vor, den Zustand als Iehorrhiimie zu be-
zeichnen, da sehon die Alten unter Ichor verdorbene diinnfliissige Siifte
verstanden.® Spiiter waren es hauptsiichlich Billroth und seine Sehiiler,
die den im Eiter vorhandenen loslichen sanren Stoffen eine fiir die
Wande und den ganzen Organismus deletiire Wirkung zuschrieben.

Der Grund, weshalb man gerade an saure Producte hier dachte,
liegt wohl darin, dass mancher Liter thatsiichlich einen sauren Geruch
erkenmen liisst, und dass es anch gelang. chemisch eine Reihe von
Fettsiiuren, daronter Ameisenséiure, Butterséinre, Valeriansiiure darin
nachzoweisen. Es sind das dieselben Siiuren, die wir nnter den Stoff-
wechselprodueten der Staphylokokken kennen gelernt haben., und es
mag hervorgehoben werden, dass noch neverdings Terni (69) darin das
lisliche Gift der Staphylokokken erblicken will. Die ziemlich zahl-
reichen Versuche iiber die Toxicitiit dieser Kirper stammen jedoch
vorwiegend aus der vorbakteriologischen Zeit und sind ausgefiibrt von
(. Weber , Hemmer , Panum, Billroth, Aus den Angaben des Letztge-
nannten geht hervor, dass 50 Tropfen Buttersiinre auf 8 Cem. Wasser
zugesetzt und Hunden subeutan eingefiihrt Gangriin verursachen. Kleinere
Mengen -dagegen (20 Tropfen auf dieselbe Menge Wasser) wurden
clatt vertragen. 0. Weber heobachtete hei Einverleibung von grossen
Dosen eine an Urfimie erinnernde Depression der Herz- und Gehirn-
thiitigkeit. In den Versuchen von Fanum tidteten buttersaures und
valeriansaures Ammoniak in grossen Dosen sofort, in kleineren trat
nur eine voriibergehende Exeitation ein. Von den anderen chemisch
hekannten Stoffwechselproducten des Staphylokokkus kinnte hier noch
das Trimethylamin in Betracht kommen, dessen Wirkung der des
Ammoniaks entspricht, aber schwiicher ist. Chemotaktische Wirkungen
kommen den genannten Stoffen (Ammoniak, buttersaures und valerian-
saures Ammoniak, Trimethyvlamin) in 1—29igen Lisungen nach
den Versuchen Buchner's nicht zu. Beriicksichtigen wir weiter, dass alle
diese Stoffe nur in verhiiltnissmiissig sehr kleiner Menge wvon den
stapbylokokken gebildet werden, so ergibt sich, dass zwar die Mig-
lichkeit loealer Reizwirkungen von Seiten dieser Substanzen nicht ganz
in Abrede gestellt, ein wesentlicher Antheil ihnen aber an dem Krank-
heitsprocess nicht znerkannt werden kann.

Die Thatsache, dass hei dem Menschen vor allem die eitererregende
Wirkung des Staphylokokkus in den Vordergrund tritt, war die Veran-
lassung, dass man in den Culturen desselben nach stark local reizenden,
citererregenden Substanzen suchte. Dies Bestreben schien dann auch |
nach den Leber'schen Mittheilungen iiber das Phlogosin von Erfolg
cekrimt zun sein. Ieh werde auf diesen Kirper, der ein Extractions-
product der Kokkenleibessubstanz sein sollte, im folgenden Abschnitte
noch zuriickkommen. An dieser Stelle sei nur kurz bemerkt, dass es
sich nach Leber hier um eine alkoholliisliche Substanz mit stark eiter-
crregender Wirknng handelte.
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dass 10 Cem. davon Kaninchen intravents injicirt binnen Secunden
todteten. Kleinere Dosen machten, namentlich bei wiederholter Ein-
filhrung , die Thiere marantisch, Die Thiere nahmen im Verlauf von
3—4 Wochen erheblich an Korpergewicht ab, bekamen subnormale
Temperaturen und gingen schliesslich unter profusen Diarrhien zngrunde,
Bei so verendeten Thieren fanden Mosny und Marcano constant Secundiir-
infectionen vor, die hedingt waren durch Einwanderung eines nor-
malen Darmparasiten, eines Bacillus, in die Blutbahn. Namentlich fanden
sich dann multiple, diesen Baeillus enthaltende Abscesse in den Bauch-
wandungen und eiterige Peritonitis vor. Dieselben chronischen Vergiftungen
wie durch Einfilhrung giftiger Culturfiltrate wurden durch Impfung ab-
geschwiichter lehender Cultur erhalten.

Rodet und Courmont (62, 63, 64) fanden die durch Hitze sterili-
sirten Culturen giftizer als die filtrirten ; die Porzellanfilter sollten giftige
Stoffe zuriickhalten. Besonderen Werth legten ferner die genannten
Autoren anf die schon mitgetheilte Beobachtung, dass sich bei der Be-
handlung der Culturfliissigkeiten mit Alkohol zwei antagonistiseh wirkende
Substanzen trennen liessen. Die eine, durch Alkohol fiillbare. tidtete
Hunde unter tetanns- und choreaiihnlichen Erscheinungen. Kaninchen
starben langsamer und zeigten bei der OUbduetion parenchymatise
Nephritis. Die andere Substanz war alkohollislich und tiidtete Hunde
unter mehr depressiven Symptomen, Muskelschwiiche, Stillstand der
Herz- und Athemthiitigkeit.

Wichtige Beobachtungen iiber das Staphvlokokkengift verdanken
wir weiter den Untersnchungen von ran de Velde (73, 75). Es gelang
demselben festzustellen, dass staphylokokkengifthaltizge Fliissigkeiten
auf die Leukoevten des Kaninchens einen eigenartig zerstirenden Ein-
fluss ausiiben. Die Versnchsanordonng ist einfach die, dass man einen
Tropfen des Staphylokokkengiftes auf ein Deckglas bringt, hierin nor-
male*) Leukoeyten eintriigt und dann unter dem Mikroskop bei Kirper-
temperatur die Veriinderungen beobachtet. Es zeigt sich dann, dass die
Leukocyten sehr schnell ihre Bewegungen einstellen nnd bald daranf
weitgehende Veriinderungen ihrer normalen Structur zeigen. Die durch-
aus charakteristische Ueschreibung sei hier wiedergegeben: .11 palit
(der Leukoeyt) considérablement, on dirait que le protoplasma se dis-
sont dans le lignide ambiant, et le noyaun, jusqu’ alors invisible devient
nettement apparent.” _Ces phénoménes se snecédent rapidement et s ae-
complissent dans le court espace de 2 &4 3 minutes.”

Ausser den Leukoeyten zeigen auch andere Zellen degenerative
Veriinderungen, wenn sie mit dem Gifte in Beriihrong kommen. Die
eosinophilen Zellen des Knochenmarkes werden schnell aufgelist, die
Hiimatoblasten des rothen Knochenmarks widerstehen etwas liinger,
ehenso die rothen Blutzellen. Die letzteren ballen sich erst zusammen
und lisen sich dann langsam auf. Auch die Ganglienzellen des Sym-
pathicus zeigen analoge Veriinderungen.

Dieses Gift, von van de Velde Leukoeidin genannt, wurde zu-
erst in den Pleuraexsudaten solcher Kaninchen gefunden, die mit
virolenten Staphylokokken intrathorakal inficirt waren. Spiiter wurde

#) Van de Velde beniitzie die Lenkocvien ans Exsudaten, die er dorch Injection
abgetidteter Staphylokokken hervorgernfen hatte. Ich zog die Alenronatmethode nach
Buchner vor,
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Kaninchen von 1000 Grm. intravenis injicirt, bewirken eine Gewichts-
abnahme von 40 Grm., nach subentaner Injeetion der gleichen Menge
kleine fingerdicke Schwellung, die ein Knitchen zuriickliisst. Wirkung
auf Lenkocyten unsicher. Nach Erhitzung aunf G0° wird die intravenisc
Injection ohne alle Folgen vertragen. Loeal bleibt nach griisseren Dosen
noch eine geringe Reizwirkung hestehen.

Culturfilirat O. 1I. Der Staphylokokkus stammt aus einer schweren
Osteomyelitis. Reichliches Wachsthnm auf Douillon mit starker Haut-
bildung schon nach 2—3 Tagen. 12 Cem. tidten bei intraveniser In-
jeetion ein Kaninchen von 1100 Grm. in 5 Stunden. Bei subentaner
Injection von 8 Cem. treten sehr starke weiche Schwellungen ein, die
zn Klein-handtellergrossen Nekrosen fithren. Einwirkung anf Leukocyten
sehr aunsgesprochen. Schon nach 2—3 Minuten sind die Kerne sichthar.
Erhitzung anf 60° zerstirt die allgemein toxische Wirkung und die anf
Leukoevten vollstiindig. die locale grossentheils.

Caltarfiltrat Ph. Der Staphylokokkus stammt ans einer Phlegmone
am Arm. Wachsthum reichlich ohne Hautbildung. 10 Cem. bewirken
bei intraveniiser Injection marantische Erscheinungen, die nach 4 his
H Wochen zum Tode fithren. Subeutane Injection der gleichen Men
fiilhrt zu daumendicken Sechwellungen mit Ansgang in Abscedirung.
Degeneration der Leukoeyten erst nach ecinstiindiger Einwirkung deut-
lich. Durch Erhitzung anf 60° C. wird die Giftigkeit und die Wirkung
auf die Leukoeyten zerstiirt.

Bei diesen verschiedenen Culturfiltraten hestand also ein dentlicher
Zusammenhang  zwischen den verschiedenen Giftwirkungen in dem
Sinne, dass, wenn eine sehr ausgesprochen vorhanden war. auch die
anderen sich als betriichtliche erwiesen. Weiter wurden durch eine
Temperatur, die die eine, beispielsweise die leukoeytenzerstirende
Wirkung vernichteten, anch die iibrigen villig zerstirt.

(ileichwohl spricht manches dafiir, dass es sich bei dem Staphy-
lokokkengifte nicht um eine ganz einheitliche Substanz handelt. Fiillte
ich heispielsweise hochwirksame Filtrate mit Alkohol, so erhielt ich
Substanzen, die nur etwa zur Hilfte in Wasser lislich waren. Die
Priifung derselben ergab, dass der krankmachende Werth derselben
(L —) keine erhebliche Einbusse erlitten hatte, wiihrend im Vergleiche
dazn die tidtliche Minimaldose, der L+-Werth, herabgesetzt war. Auf-
fiilliger aber war noch, dass der lisliche Antheil des Giftes trotz stark
localreizender und nekrotisirender Wirkung keinen zerstirenden Einfluss
auf die weissen Blutzellen mehr erkennen liess. Lassen sich nun auch
fiir die Entstehung dieser Giftmodificationen, die iibrigens ganz iihnlich
auch hei lingerem Aufbewahren der Filtrate eintreten, noch andere
Erkliirungen denken, so scheint mir doch am plausibelsten, dass es
sich dabei um eine Zersetzung, um ein Ansfallen gewisser wirksamer
Componenten, aus dem urspriinglichen Molecularcomplex handelt.

Was die quantitative Wirksamkeit der Culturfiltrate betrifit, so
sind die in der Literatur vorhandenen Angaben schon in der Haupt-
sache von mir wiedergegeben. Erwiihnen will ich hier noch die Mit-
theiling von Pefersen (66), dessen Filtrate erst in Mengen von 70 his
100 Cem. bei Kaninchen schwere Krankheitserscheinungen hervorriefen.
Dies Resultat. mit denen von Mosny und Marcano, sowie dem meinigen
verglichen, zeigt, dass die Toxinhildung des Staphylokokkus in sehr
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Kokkenmassen erhalten haben wund hielt sie fiir identiseh mit dem
alkoholisechen Extracte der eingeengten Culturen.

Ueber die Wirksamkeit der in der letztgenannten Weise ge-
wonnenen Korper habe ich schon berichtet. Von Interesse schien es
aber weiter auch, festzustellen, ob und eventuell in welcher Menge aus
der Kokkenleibessubstanz sich alkohollosliche Producte gewinnen liessen.
Es wurden also 03 Gramm getrocknete pulverisirte Staphylokokken
(entsprechend der Ausheute von cirea 1 Liter Cultur) mit Alkohol in
der Kiilte, =sodann mit siedendem Alkohol und daranf mit Aether
extrabirt. Nach dem Verdunsten der Extractionsmittel blieb ein kanm
nachweisharer Riickstand zuriick, der, soweit bei der kleinen Menge
ein Urtheil miglich war, aus Fettsiiuren hestand. Alkohollisliche Sub-
stanzén von der Art, wie sie in manchen anderen Bakterien, nament-
lich in den Tuberkelbacillen, in grossen Mengen nachgewiesen sind,
und wie ich sie nach den Angaben der genannten Antoren auch in
den Staphylokokken vermuthete, waren in meinem Materiale nur in
Spuren nachweishar.

Wie also die Resultate Leber's zn erkliiren sind, mnss ich vor der
Hand offen lassen. Auffallend ist, dass auch Leber selbst spiiter nicht
mehr die Darstellung seines Phlogosins gelungen ist. Am wahrsehein-
lichsten ist wohl, dass es sich mm ein durch irgend einen chemischen
Eingriff entstandenes Spaltungsprodnet des Protoplasmas gehandelt hat.
Vielleicht spielt anch das Alter der Kokken eine Rolle. Meine eigenen
Versuche waren, wie ich hesonders hinzufiigen will, mit 3 Tage lang
gewachsenen Culturen angestellt worden.

Auf Substanzen ganz anderer Art wollte Buchnerr (55, H6, 57)
die eitererregende Fiihigkeit der Bakterien bezogen wissen. Er hatte
gefunden, dass sich ans den Leibern einer ganzen Reihe von Bakterien,
unter andern auch der Staphylokokken, Substanzen extrahiren lassen,
die eine stark lenkoeytenanziehende Kraft besitzen. Brachie man die-
selben in Capillaren eingeschlossen unter die Hant von Kaninchen, so
wurde an der Applicationsstelle bakterienfreie Eiterung erzengt.®)

Die bakterielle Eiterung wiire dann weiter so zu deuten, dass
durch die bakterio-lytischen Einfliisse des Organismus zuniichst Leibes-
substanzen der Kokken in Lisung gehen und dass dann die diffandiren-
den Eiweisssubstanzen anlockend auf die Leukoeyten wirken. Gesetzt

#) Die ersten Versnche machie Huchner mit Kartofelenltnren des Pneumobacillos
Friedliander. Von 25 Kartoffeln wurden die Bacillen abgekratzt und in dem 20fachen Volum
0,39 iger Kalilange vertheilt. Hierbei verwandelte sich die Bakterienmasse in einen ziihen
klompigen Schleim. Derselbe liste sich leicht bei Digestion anf dem kochenden Wasser-
bade in 4 bis 7 Stunden. Dann warde filtrirt. Das klare gelbbriinnliche Filtrat wurde
durch Essigsiure gefiillt, von einem Ueberschuosse derselben wieder gelist. Der Nieder-
schlag gab folgende Reactionen: die Xanthoproteinreaction, die Millow'sche, die Binret-
reaction, eine schine Violettfiirbung mit Fisessiy und concentrirter Schwefelsiore. Er
war lislich in Wasser und concentrirten Siuren vnd in dimnen Alkalien. Durch Kochen
und durch Sittignng mit Kochealz trat in nentralen Lisungen keine Fiillang ein, wohl
aber nach Znsatz von Magnesinmsnlphat, Kupfersulphat, Platinchlorid, Bleisalzen, Pikrin-
siure, Gerbsiinre und absolotem Alkohel. Zor Verwendung am Thier diente eine Lisung
des dorch mehrfaches Ausfillen mit Essigsiure und Wiederauflosen in Alkali gereinigten
Priparates in diinner Sodalésung,

Rimer (V0) kam zu ganz iihnlich sich verhaltenden Substanzen, indem er die
Bacillenmassen statt der Alkalibehandlung Lingere Zeit anskochte oder dieselben mach
mehrmaliger Auskochunz wochenlang stehen liess, Nach Filtration durch Chamberland-
kerzen ergaben sich eiweissreiche Extracte von stark chemotaktischer Wirkong.
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Zur Verarbeitung wurden dreitiigige Agarculturen genommen. Nach
der Zertriimmerung stellten dieselben ein gelbes, sehr leichtes. stark
stiinhendes Pulver dar, das den Geruch nach fliichtigen Fettsiinren
zeigte. Durch Anssaat ganzer Platinisen auf neunes Nilhrmaterial wurde
die Sterilitiit festgestellt.

Solche zertrilmmerte Kokkenmassen besass ich in drei verschie-
denen Priiparaten. Ich bezeichnete sie mit ,Z. St.” unter Hinzufiignng
des betreffenden Staphylokokkenstammes, von dem sie gewonnen waren.
Es handelte sich nm folgende:

Z. St. A. Der dies Priiparat liefernde Staphylokokkus stammte aus
einem Halsabseess und besass fiir Kaninchen mittlere Virnlenz. 1—2 Cem.
Bouilloneultur tidtliche Dosis bei intrathorakaler Injection.

7. 8t 0. Der Staphvlokokkus stammte aus einer Osteomyelitis.
5 Cem. Bouillonenltur tidteten bei Injection in die Brusththle ein
Kaninchen in 2—3 Tagen.

Z. 8t. 0. 11, Derselbe Staphylokokkns, aber im Zustande erhiihter
Viralenz. (02 Cem. Bouillonenltur tidtliche Dosis bei derselben Appli-
cation wie oben.

Nach Aufschwemmung der Pulver in physiologischer Kochsalz-
losnng wurde nun wieder die Toxieitit an Meerschweinchen und Ka-
ninchen hei intraperitonaler Einfiihrung gepriift.

Z. St. A. 1 Grm. = 5000+ M = 6600 + K.
Z. 5. 0.1 1Grm. =40004+-M = 5000+ K.
Z. 5t 011 1 Grm. = H0004+M = T000+ K.

Wir ersehen hierans:

1. dass die Toxicitiit der zertriimmerten Kokken anniihernd dieselbe
ist wie die der durch Hitze sterilisirten, dass also das toxische
Princip des Protoplasmas dureh Temperaturen bis 101° C. nicht
zerstort wird ;

2. dass die Giftigkeit des Protoplasmas durch Erhithung der Virnlenz
nicht wesentlich gesteigert wird.

Nach Aufschwemmung in Wasser stellen die Kokkenmassen eine
getriibte gelbliche Fliissigkeit dar, ans welcher sich durch Centrifogiren
leicht eine villig klare Liisung abscheiden lisst. Die Bestimmung des
Riickstandes liisst erkennen, dass cirea 89—92¢, der Trockensubstanz
in Lisung gegangen sind. Es ist dies ausserordentlich viel, z. B. gegen-
iiber den Tuberkelbacillen, bei denen sich ea. 50°/, in Lisung iiber-
filhren lassen.

Die klaren Fliissigkeiten (Z£. St. F1.) zeigten hiinfiz nach mehr-
stiindigem Stehen in der Kilte eine feine Triibung, die durch Phosphate
bedingt war. Bei liingerer Anfbewahrung verlieren sie etwas an Durch-
sichtigkeit und werden opalescirend. Das chemische Verhalten entsprach
im Allgemeinen dem. was Huahn (71) iiber die Beschaffenheit der
Buchner'schen Presssiifte mittheilt, und was wir iiber die durch Alkali-
auszng gewonnenen Proteine wissen.

#. St. Fl. zeigt ganz schwaeh alkaliseche Reaction und gibt schon
in der Kiilte mit Kalilange und Kupfersulphat eine rothviolette Firbung
(Peptone ans dem Niibrboden). Durch Kochen tritt keine Coagulation
ein. Nach Zusatz von Essigsiiure bilden sich voluminise Fiillungen, die
im Ueberschuss nicht wieder lislich sind (Buchner’'s Proteine sollen lislich
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Die Virulenz des Staphylokokkus pyogenes.®)

Die Intensitit der krankmachenden Wirkung (Virulenz) beim
Staphylokokkus pyogenes.

I. Begiinstigung der krankmachenden Wirkung durch zu-
fillige Umstinde.

Virnlenz ist nach dem herrschenden Sprachgebrauch der Ausdruck
fiir die krankmachende Leistungsfiihigkeit eines Bakteriums in quanti-
tativer Beziehung. Koch wollte zuniichst einen solchen Begriff nicht
anerkennen. Er vertrat vielmehr im Einklang mit seinen iibrigen An-
schanungen iiber die Constapz der Bakterien den Standpunkt, dass
eine wirkliche Reineultur in ihrem pathogenen Vermigen durch die
Thierpassage nicht veréindert werde. Steigerungen derselben, wie sie
frithere Auntoren durch fortgesetzie Uebertragung des Virus von Thier
zi Thier erhalten haben wollten, erkliirte er vielmehr dadurch, dass
im Verlanfe derselben das pathogene Bakterium immer mehr von neben-
siichlichen Beimischungen befreit und so das tibertragene Virns that-
giiehlich zn einer Reincultur geworden sei. Diese Anschanungen wurden
durch die weiteren bakteriologischen Erfahrungen nicht bestiitigt, es
zeigte sich vielmehr, dass die Virulenz der Bakterien in ziemlich
Grenzen zun schwanken vermag. Dass die Staphylokokken hier keine
Auspnahme machen, ist jetzt lingst anerkannt. Aber noch ansgangs der
Achtzigerjahre hatte sich Grawifz durch Nichtheriicksichtigung dieser That-
sache zu der irrthiimlichen Anschanung verleiten lassen, dass die Sta-
phylokokken an sich gar nicht zur Erzengung von Entziindung und
Eiterung befiihigt seien. Zur Erzengung dieses Effectes bediirfe es viel-
mehr noch besonderer begiinstigender Umstiinde, also offene Wunde,
Trauma oder besonderer pathologischer Veriinderungen der Gewebe.

Die Grawifz'schen Angaben, die schon den frifheren Untersuchun
von Rosenback, Liibbert, Passet widersprachen, wurden gleichwohl von
Fréinkel (81), Burginsky (87) und anderen einer Nachpriifang unter-
zogen, wobei sich dann ergab, dass der Staphylokokkus sehr wohl im-
stande ist, fiir sich allein Entziindung zn erregen. voransgesetzt eben,
']wm-_; (7rawitz nicht beriicksichtigt hatte, dass er eine geniigende Virulenz
yesitzt.

Die durch diese Controverse in Fluss gekommenen Untersuchungen
haben nun die Aufmerksamkeit aunf eine Reihe accidenteller Momente
gerichtet . die imstande sind, die krankmachende Fihigkeit der Sta-
phylokokken zn begiinstigen.

Waterhouse (18) fand, dass Staphylokokken, die fiir sich allein
unwirksam waren, Peritonitis hervorrufen konnten, wenn gie mit
schwer resorbirbaren Substanzen — hier waren schon Blutgerinnsel
ausreichend — zusammen eingespritzt wurden. Stiirkere Wirkung ergab
sich nach meinen eigenen Versuchen auch bei gleichzeitiger Einfiibrung
mancher Kohlearten. Ueber die infectionshegiinstigende Wirkung ven
Chemikalien berichtet Herman (20) in eingehenden Versuchen. Derselbe
fand, dass eine vorherige Behandlung der Gewebe mit Carbolsiiure 32/,

#) Die Untersuchungen beziehen sich zumeist anf den Staphylokekkns pyo-
Eenes aurens,







76 W.v.Lingelsheim:

Kaninchen 54 (850 Grm.) erhiilt eine 2d4stiindige Agarcaltur aus

%ﬁm Exsudat von Kaninchen 53 in die Brusthihle. Tod naech vier
agen. 2

Kaninchen 55 (800 Grm.) erhiilt das Exsudat von Kaninchen 54
(5 Cem.) in die Brusthéhle. Tod nach elf Tagen.

Terni (15) verfuhr zum Zwecke der Virulenzerhthung hei ganz
wenig virnlenten Culturen in der Weise, dass er vermittels grosser
Mengen bei Kaninehen zuniichst subentane Abscesse hervorrief. Auns
dem Eiter wurden nach einigen Tagen neue Culturen angelegt und
diese in derselben Weise iibertragen. Er gelangte so schliesslich za
Culturen, die in geringen Mengen applicirt, die Thiere unter dem Bilde
der ,Septikiimie® tidteten.

Van de Velde injicirte zuniichst grosse Mengen (4 Cem.) seines
wenig virulenten Staphylokokkns in die Brosthéhle von Kaninchen. Aus
den Exsundaten wurden neue Culturen angelegt und hiervon kleinere
Mengen intrathoracal applicirt. Dies Verfahren wurde fortgesetzt, bis
nach der 1%. Passage sehon '/,, Cem. zur Tidtung hinreichend war.

In meinen Versuchen ergab sich als der zweckmiissigste Applications-
modus, wenigstens fiir den Anfang, die intramuskuliire Infection. Von
einer Cultur, die anfangs nur in Mengen von 5 Cem. tiidtete, waren
nach der achten Passage schon 1/,,, Cem. fiir denselben Zweck aus-
reichend.

Ein zn hoher Virnlenz fiir das Kaninchen herangeziichteter Sta-
phylokokkus zeigt nun aber keineswegs auch eine solche fiir andere
‘Thiere, Der ehen von mir erwiihnte hochvirolente Staphylokokkus
(Staphylokokkus aunreus O. II) zeigte, obwohl seine Virnlenz fiir das
Kaninchen um das 500fache gestiegen war, eine viel unerheblichere
Steigerung seiner Virulenz flir Minse und fast gar keine solche fiir
das Meersechweinchen. Analoge Beobachtungen hat schon Terné mit-
getheilt und ich kann weiter anf die Beobachtungen von van de Velde
hinweisen, der seinen hochvirulenten Kaninchenstaphylokokkus fiir Hunde
nicht virulenter fand als den kaninchenunvirulenten. Es gelang auch
nicht durch die Passage durch den Hundekiirper einen Staphylokokkus
virulenter fiir Kaninchen zn machen.

Nach alledem miissen wir auch fiir die Staphylokokken ebenso
wie fiir die Streptokokken das Vorhandensein einer besonderen speei-
fischen Virnlenz stipuliren, die aequirirt wird durch den wiederholten
Aufenthalt des Kokkus in einer gewissen Thierspecies und die ihren
Ausdruek findet in einer besonderen Angrifisfiihigkeit desselben gegen-
iiber den Angehirigen dieser Species.

ITI. Ueber das Wesen der Virulenz.

Idas Wesen der Virnlenz der Staphylokokken ist vor einigen
Jahren von van de Velde in einer lingeren Studie einer systematischen
Untersuchung unterzogen worden. Bei der Wichtigkeit des Gegenstandes.
fiir die Auffassung der natiirlichen Immunitit glaube ich seine Aus-
fiithrungen hier nicht iibergehen zn kinnen, umsomehr, als sie sich in
einigen Punkten nicht mit meinen Versuchsergebnissen decken.

Van de Velde glaubte die Ursache der Virulenz in einer erhihten
Widerstandsfiihigkeit des virulenten Staphylokokkus gegeniiber den bak_.
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fast in allen Fiillen iippiges Wachsthum ein, anch bei den letzten Ver-
diinnungen.

Betrachtet man diese Resnltate, so ergibt sich, dass die Ein-
wirkung der Exsndate auf die unvirulenten Staphylokokken ausge-
sprochener erscheint als aunf die virulenten; es ergibt sich aber auch
weiter, dass es sich weder bei den einen noch bei den anderen um
Abtidtung handeln kann. In der That, eine Exsudatmenge, die in seechs
Stunden die Keimzahl einer Oese von 4900 anf 200 heruntersetzt,
alzo doch 4700 Keime abtidten miisste, vermag die Keimzahl von acht
nicht anf Null zu bringen! Beriicksichtigen wir die Abnahme mit
steigender Verdiinnung, so ergibt sich, dass dieselbe relativ mit steigen-
der Verdiinnung immer geringer wird. Fiir ein derartiges Verhalten
kann ich die einzige Erklirong nur im Eintreten von Agglutination
erblicken. Die Agglutination muss sich umsomehr bemerkbar machen,
je enger die Keime zusammenliegen, d. h. je mehr Keime eingeimpft
sind, und sie mnss zuriicktreten bei sehr geringer Keimzahl. Bei Ein-
bringung grisserer Keimmengen als sie aus Griinden der Zweckmiissig-
keit zu dieser Art Versuchen in Anwendung gezogen werden, lisst sich
die Agglutination auech meist mikroskopisch und makroskopisch de-
monstriren.”)

Dureh Erbitzen der Exsndate, sowie durch Zusatz mancher Stoffe
liisst sich das Phiinomen inhibiren. Namentlich wirksam erwies sich
mir in dieser Hinsicht die Staphylokokken-Leibessnbstanz, und zwar
sowohl der in Liisung gehende Theil wie der unlisliche Riickstand. Ieh
habe zu je 1 Cem. Exsandat 0°5 Cem von einer 2°%igen Z. St. Fl. von
cinem virnlenten Staphylokokkus O. III. und einem unvirulenten O. I
ferner 00002 Grm. unlislichen Z. St. R. |anfgeschwemmt in 059/ iger
Kochsalzlisung|) von denselben Staphylokokken zngesetzt und zur Controle
nur 05 Cem., °6°/,ige Kochsalzlosung zugefiigt. Die Impfang gesehah
mit einer zebnfachen Verdiinnung einer 24stiindigen Bouilloncultur des
unvirulenten Staphylokokkus M. I. Die Resultate gibt die Tabelle 5.

Tab. 5.

i Keimzanl nach Stonden

.‘I!'in.-imng von Exfudat nod KEokkensubstanz

o | 3 ; i
PE—— JER——— - —— R — .I
Controla: I
1 Cem. Essudat 4 0’5 Cem. 067, ige Kochsalz- | | .
inenng. o TN i ; .a RPETR O e | 20
1 Cem. Exsndat 05 Com. Z. St FLO. I . .|| 3200 8500 | 2000
| 1 Cem. Exsndat = (5 Cem. 2. 8t FLO. TIT . . 2400 S000 JI 2450

1 Cem. Exsndat - 00 Com. Aufschwemmung von |
0002 Z.5t R. 0. 1. in (r6°/ iger Kochsalzldsung | 2500 3800 | spon
1 Cem. Exsudat + 05 Com. Aunfschwemmung | -
von (FQ02 Z. 5t. R. O.1IL. in 0r6° jiger Koch-
AT ] S B e e RN e 3900 F700 B0

Nach 24 Stunden war allerdings die Keimabnahme in siimmtlichen
Mischungen deutlich. Immerhin zeigen die Versuche, die wiederholt in
dem gleichen Sinne ausfielen, dass Zusiitze von geloster Kokkensubstanz

#) Am leichtesten asglutiniren ja bekanntlich die beweglichen Bakterien Cholera,
Typlus ete., in Exsndaten aber aunch makroskopisch dentlich Staphylokokken, Mile-
brand ete.
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endemische Auftreten der Osteomyelitis, ferner die prodromalen Allge-
meinerscheinungen (Katarrhe des Respirations- und Digestionstractus).
die die Identitiit der hier supponirten Noxe mit der des Furunkels
unwahrseheinlich machten. Zuor Zeit wissen wir, dass auch die Staphylo-
kokken grosser Schwankungen der Virnlenz fithig sind, ja dass sie
auch eine gewisse specifische Virulenz erlangen kiinnen. So migen auch
die Osteomyelitiskokken durch Menschenpassage oder anch durch andere,
uns zur Zeit noch unbekannte Momente eine besondere Fiihigkeit zor
Einleitung des besonderen Irocesses erlangt haben. Die Allgemein-
erscheinungen aher, die dem Beginn der localen Erkrankung hiinfig
voranfgehen, diirften in der Wirkung lislicher Gifte ihre Erklirung
finden. Jedenfalls besteht kein Grund mehr. die Osteomyelitis anders
als eine Pydmie der Wachsthumsperiode anfzufassen, die vorzngsweise
von Staphylokokken bedingt wird.®)

Von den iibrigen Organen neigen am meisten zur Localisation
der Staphylokokken, wie schon erwiihnt, die Nieren und weiter das
Herz, in zweiter Linie kommen die Lungen, Leber, Milz. Die Grisse
und Zahl der Herde schwankt je nach Dauner und Intensitiit in er-
heblichen Grenzen. Ausser kleinsten miliaren Abscesschen werden auch,
namentlich in den Lungen, solche wvon grisserer Ausdehnung, von
Walnussgrisse und dariiber beobachtet. Histologisech weisen die aus-
cebildeten Abscesse ein innen erweichtes Centrum auf, in dessen Um-
gebung die Kokken in lebhafter Wucherung begriffen sind. Die Zone
der Kokkenwncherung wird ihrerseits von nekrotischen Massen um-
schlossen, nm die herum die Zone der entziindlichen Infiltration ge-
legen ist.

Nehen den Processen. die sich in der unmittelbaren Nihe der
Kokkenansiedelungen etabliren und die eigentlichen Herde vorstellen,
finden sich dann noch Veriinderungen in anderen Organtheilen und
Organen, die niecht von der Kokkenwucherung betroffen sind: es sind
das parenchymatiise Veriinderungen, die vorwiegend in triiber Sehwellung
des Epithels (Niere) und weiter auch in fettiger Degeneration (Herz)
ihren Ausdruek finden. Dieselben kinnen gegeniiber den Herdbildungen
so in den Vordergrund treten, dass sie das Krankheitsbild beherrschen
(toxische Formen der Staphylokokkenmykose). Sie haben ihre Analoga
in den hakteriellen Vergiftungen mit Diphtheriegift oder Tetanusgift
und sind hier aufzufassen als Intoxication mit dem (hitzeempfindlichen)
lislichen Staphylokokkengifte. Am Orte seiner Einfilhrung hewirkt
dasselbe, wie friiher auseinandergesetzt, Nekrose, im iibrigen Kiirper.
namentlich aunch an den Nieren, degenerative Processe. Diesen toxisehen
FFormen lassen sich diejenigen als parasitiire gegeniiberstellen, in denen
die Zahl und Griisse der Eiterherde in den Vordergrund tritt.

Ueber den Antheil der verschiedenen Varietiiten der Staphylo-
kokken an der Erregung eitriger Processe heim Menschen existirt

#*) Auch andere Bakterien sind in osteomyelitischen Processen nachgewiesen
worden, inshesondere Streptokokken [Lannelongue und Achard (96)] sowie Pneumokokken
[Leyden (98), Netter et Mariage (99)]. Die durch diese Bakterien hedingten Osteo-
myelitiden scheinen sich jedoch in manchen Punkten abweichend zu verhalten ll.'ll'li
werden deshalb von manchen Antoren (£. Miiller) nicht zur eigentlichen Osteomyelitis
gerechnet, Niheres hieriiber Lexer (90).
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thieriirztlichen Chirargie von Firihner (Wien 1896) einen von Haas als
LUsteomyelitis infectiosa beim Rinde® besehriebenen Fall, wo sich im
Marke des befallenen Knochens Eiterherde mit dem Staphylokokkus
anrens und albus fanden. ®)

Gegeniiber der kiinstlichen Infection erwiesen sich dagegen unsere
meisten Hausthiere (Pferd. Rind, Ziege, Hund) sowie auch die kleineren
Versuchsthiere (Kaninchen, Maus, }Iﬂﬂmﬁhwcine) in mehr oder minder
hohem Grade empfiinglich. Am meisten sind hiervon studirt die In-
fectionen beim Kaninchen, die auch hier eine kurze Erirterung er-
fahren sollen.

Fine Inficirung von der intacten Haut aus. die beim Menschen
s0 leicht gelingt, ist beim Kaninchen noeh nicht erzielt worden, Auch
die eutane Impfung bleibt meist erfolglos, wenn das Material nicht sehr
virnlent ist. Bei subentaner Application kleinerer Mengen weniger
virulenten Materiales kommt es wohl zor Bildung eines kleinen
Knotehens, das nach einigen Tagen verschwindet. Fiihrt man jedoch
griisssere Mengen (mehrere Cabikeentimeter) ein, so gelingt es hei einer
Reihe von Thieren, Abseesse zu erzengen. Ist die Cultur virnlent, so
kommt es zn ausgebreiteter sulzig-odematiser Schwellung des Unter-
hautgewebes, die bei ganz hochvirulenten Culturen aber wieder an
Intensitiit geringer werden kann. Ganz analog ist das Verhalten bei
intramuseulirer [mpfung, doch scheint von hier aus eine tidtliche In-
fection leichter zn gelingen als bei der subentanen Impfung.

Bei Impfung griisserer Mengen weniger virnlenten Materiales in
die Bauch- und Brusthihle kommt es, falls die Thiere nicht in ganz
kurzer Zeit (24—30 Stunden) eingehen, zun eitrigen Processen, eitriger
Pleuritis, Peritonitis, zn Pnenmonien éte. Bei ganz aentem Tode finden
sich die Erscheinungen acutester Entziindung mit reichlichen blutig-
seriisen Exsudaten.

[m Blute der durch die genannten Infectionen getiidteten Thiere
finden sich die Kokken spirlich oder auch gar nicht vor. Anch bei
dem acuten. Tode (innerhalb 24 Stunden nach der Infection) durch
lmpfung virnlenter Culturen fand ich das Blut oft villig steril. Jeden-
falls spielt die Blutinfection, die bei der Infection mit viralenten
Streptokokken nie fehlt, bei den Staphylokokken nur eine geringe
Rolle. Die Staphylokokken gelangen bei der acut verlanfenden Infection
zu reichlicher Entwicklung nur am Orte ihrer Einfihrung. Hier wird
das Gift produeirt, das in den Kreislauf iibergehend den Tod bewirkt.
Dem entsprechend finden sich im allgemeinen auch keine Metastasirungen,
wohl aber parenchymatiise Veriindernngen der inneren Organe. vor
allen der Nieren.

Ist der Verlauf ein mehr chronischer, so tritt der Tod unter
marantischen Erscheinungen ein. In der Hauptsache sind auch diese
als Hesnltat der Giftwirkung anzusehen, wenn anch in einzelnen Fiillen
durch grobe anatomische Veriinderungen (umfangreiche Verwachsungen

#) In neuester Zeit ist von Fawselorw uwnd Craplewski (Centralbl. f. Bakt. XXV)
ein Staphylokokkus quadrigeminus beschrieben worden, der sich in den Puosteln und
Organen vaccinirter Killber fand. Derselbe verfiiissigt Lafler’sches Sernm, sein Pigment
ist mehr pfirsichbliithenfarben, das Korn ist grisser als das der fibrigen Staphylokokken.
Derselbe soll far Kilber und auch fiir den Menschen etwas pathogen séin.
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Buday und Lexer. Die so experimentell erzengten osteomyelitischen
Processe verhalten sich ihrem Sitze wie ihrem Charakter nach ganz
analog der durch Staphylokokken erzeugten Osteomyelitis des Menschen.
Sie etabliren sich gleiehfalls in der Niihe der Knorpelfugen in herd-
formigen Eiterungen, die zu oberflichlicher Sequesterbildung und zun
Lockerang oder Lisung der Epiphysen fiihren kinnen. Ausser an jungen
Kaninchen sind diese Versuche auch an jungen Hunden erfolereich
Fewesen,

Nicht ganz so glatt gelingt die Erzengung der experimentellen
Endokarditis. Schon Klehs und Rosenbach hatten bei Thieren Endo-
karditis erzevgt, indem sie die Herzklappen durch von der Carotis aus
eingefithrte Sonden liidirten. Bei diesen Versanchen waren jedoch noch
keine absichtlichen Infectionen gesetzt. Wiyssobowitseh fiigte dann der
angegebenen Versuchsanordnung noch die intravenise Injection von
Staphyvlokokken bei und gelangte so zn einer echten Staphylokokken-
Fodokarditis. Ribbert ersetzte in seinen Versuchen die mechanisehe
Liigsion der Klappen dureh Einbringung feinster Kartoffeltheilchen in
den Kreislauf, indem er abgeschabte Kartoffeleulturen einspritzte. Passef
und Liibbert hatten schliesslich in einzelnen Fillen aunch schon bei
Benutzung von anderen Culturen, wo jede mechanische Wirkung aus-
geschlossen war, Erfolg.

Bei Meerschweinchen gelang es mir nur mit grossen Dosen (5 Cem.)
meiner Staphylokokken tidtliche Infectionen zn erzielen. Anch hei
Miinsen bedurfte es mindestens (1 Cem. einer hochkaninchenviralenten
Bounilloncultur, um einen acuten Tod hervorzurufen. Die Untersnchung
ergab, dass die Kokkenwucherung vorwiegend am Orte der Ein-
filhrung, an dem sich dann meist ein Oedem befand, vor sich gegangen
war. Die Milz war immer sehr stark geschwollen, die Zahl der
Kokken im Blute aber stets eine geringe. Durch Verimpfung von Mans
su Maus liess sich die Virnlenz der Cultor fir Minse etwas heben, Die
Kokken wurden dann auch zahlreicher im Blute der gestorbenen Thiere.

Zum Schlusse sei noch mit einem Worte der fiir die Staphylo-
kokkeninfectionen empfehlenswerthen Bezeichnungen gedacht. In nenerer
Zeit sind von Kocher und Tarvel und weiter von Brunner Bestrebungen
ansgegangen, auf Grund unserer jetzigen iitiologischen Kenninisse prii-
cisere und sinngemiissere Ansdriicke fiir die verschiedenen Formen der
Wundinfectionen einzufithren. In der Hauptsache scheinen mir die
Brunner’schen Vorschlige beherzigenswerth, namentlich munss man
mit ihm einverstanden sein, wenn er den Ausdrnck Septikimie, der
jetzt vorwiegend fiir Blutinfectionen ohne ausgesprochene Metastasen-
hildung verwerthet wird, wieder seiner alten Bedeutung — also der Be-
zeichnung einer Intoxication mit Faulgiften — zuriickgeben will. Pyiimie
aber, welehe Bezeichnung Brunner beibehiilt, wiirde man durch . me-
tastasirende Staphylo-, resp. Streptomykose® ersetzen kinnen. Reine
Blutinfectionen kommen kaum vor. Fiir die meisten localen Processe
werden sich die alten Namen wie Furunkel, Carbunkel ete. Kaum ver-
driingen lassen. Wo solehe fehlen, werden wir von Staphylomykosen
unter Znsatz des anatomischen Sitzes des Processes und eventuell des
pathologischen Charakters desselben sprechen. also .intramusculire
( phlegmonische) Staphylomykose®.










Immunisirende Behandlung der Staphylokokkeninfectionen. 20

1V. Immunisirung durch Culturfiltrate in steigenden Dosen.

Versuche von Mosny und Marcano an Kaninchen. Das Serum der
behandelten Thiere besass antitoxische Wirkungen. Es gelang, damit die
tidtliche Giftdosis bei intraveniser gleichzeitiger Einspritzung zu neu-
tralisiren.

Reichel behandelte in der gleichen Weise Hunde, die dadurch
gegen das Gift und die lebenden Staphylokokken immun wurden.

Capmann (67) behandelte gleichfalls Hunde. Das Serum derselben
hekam schiitzende wnd heilende Wirkungen gegen das Gift und die
lebenden Staphylokokken hei Kaninchen und Meerschweinchen.

van de Velde und Denys (74) erhielten von vorbehandelten Kanin-
chen ein Serum, das Antileukocidin enthielt, also einen Antikirper, der
die lenkoeytenzerstirenden Wirkungen des Staphylokokkengiftes nen-

Petersen hatte mit den Culturfiltraten negative Resnltate.

V. Immunisiring mit gefiillten Giften.

Rodet und Cowrmont fiillten durch Alkohol ihre ,vaccinirende”
Substanz aus, mit der sie Kaninchen immunisiren konnten. Tuavel hatte
nach dem Verfahren dieser Auntoren keine Erfolge.

Dieser Mannigfaltigkeit der Methoden gegeniiber kann man die
bisher erzielten Resultate, wenigstens was die Uebertragung der Im-
munitiit durch Blutsernum auf andere Individuen betrifft, als recht miissige
bezeichnen. Die Vigueraf'schen Erfolge miissen schon nach der Nach-
priifung von Pefersen als Husserst problematische angesehen werden.
Farascandalo habe ich nicht erwiihnt, da seine Angaben in ihrer Totalitit
schwer verstiindlich erscheinen.

Andererseits aber ist es unzweifelhaft, dass eine Reihe von Ex-
perimentatoren wirksame Antikorper in der Hand hatte. Echte Anti-
toxine gegeniiber dem labilen Staphylokokkengift hahen vielleicht wan
de Velde, Mosny und Marcano und wahrscheinlich aneh Capmann be-
sessen. Die Antikorper der meisten iibrigen Autoren — am weitesten
scheint mir noch Pefersen gekommen zm sein — diirften wohl zn den
Lysinen gehiirt haben, also Substanzen gewesen sein, die in vitro un-
wirksam, im Kirper dagegen durch einen eigenartigen Vorgang bakterio-
Iytische Eigenschaften annehmen. Dieselben entstehen durch Einfiihrung

er lebenden oder todten Kokkensubstanz. IThre Bildung vollzieht sich
leichter als die der Antitoxine, und sie stellen nach meiner Erfahrung
in der Hauptsache anch das wirksame Princip der Sera dar. die anf
dem Wege der Immunisirung mit lebender Cultor gewonnen sind.

Die von mir hergestellten Antikirper, durch systematische Ein-
fihrung von Producten der Kokkenleibessubstanz gewonnen, die ich
vorlimfig anch dieser Kategorie zurechnen muss, hatten schon nach
Gwiichentlicher Immunisirungsdauner (Ziegenversuche) einen dentlichen
Schutzwerth. 0-1—02 Cem. schiitzten bhei subentaner Injection eine
2 Stunden nachher geimpfte Maus gegen eine in 8—12 Stunden tiidt-
liche Infection. Bei intraperitonealer Injection und. wenn 24 Stunden
bis zur Impfung gewartet wurde, war die Wirksamkeit noch grisser,
80 dass meist schon (0r02-—0-03 Cem. fiir den genannten Zweck aus-
reichend waren. Bactericide Wirkungen in vitro waren nicht nach-
weishar.

Behring, Beitriige =z. experim. Therapie. Heft 1a. o
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Die Immunisirangsversuche mussten spiiter ans Griinden privater
Natur abgebrochen werden. Ueber die Methodik sei mur kuorz hier
noch bemerkt, dass am schnellsten und sichersten eine geeignete Appli-
cation der z. St. R.-Priiparate zum Ziele fiihrte. Niiheres hieriiber, wie
tiber die Eigenschaften der Sera, gedenke ich spiiter in einer heson-
deren Mittheiluong zu berichten. :
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