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Zur. Aetiologie und Pathogenese der Mischinfekti-
onen bei tuberkuldésen Meningitiden.*)

Von

Dr. E. v. BarLoaH, o. 6. Professor in Budapest,
gew. Direktor des pathologisch-anatomischen und patho-histologischen -
Instituts der Konmigl. Ungar. ,Franz Josef* Universitit in Szeged.

Obwohl es sowoh!l den Klinikern als auch den Pathologen
wohlbekannt ist, dass im Liquor an .,Meningitis tuberculosa®
Erkrankter pyogene Kokken nicht selten nachweisbar sind, wer-
den diese Mischinfektionen in unseren Tagen in allgemeinem
keinen eingehenden, systematischen Untersuchungen unter-
‘worfen. )
Die Pathologen, die die Todesursache in den Hirnhautver-
dnderungen bereits mit freiem Auge erkennen konnen, befassen
sich vielleicht auch in Ermangelung des diesbeziiglichen klini-
schen Interesses mit der Erforschung der feineren pathologi-
schen Nebenerscheinungen der tuberkulésen Meningitiden ge-
wohnheitsméssig micht. Darauf lisst sich wohl auch die Diag-
. mose von ,,Meningitis basilaris fibrinoso-purulenta tuberculosa
- mancher Pathologen zuriickfithren. : .

Das Auftreten eines eitrig-fibrindsen Exsudates ldsst sich
aber mit dem histologischen Charakter der rein tuberkuldsen
Hirnhautentziindungen schwer vereinbaren. Davon haben mich
u. a. auch die in Mallory’s iiber 30-jdhrigem pathohistologischem
Museum befindlichen musterhaften Schmnittpraeparate iiberzeugt.

Wir diirfen weiterhin yicht vergessen, dass der Tbk.-Ba-
zillus von niemand zuden Eitererregern gezéhlt wird, und sich
bloss mit Hilfe der gegen die Leukozyten positive Chemotaxis
ausiibenden Agenzien an Eiterungen zu beteiligen vermag. Auch

*) Mitgeteilt mit Unterstiitzung der konigl ung. staatlichen Stiftung
. zur Forderung der NaturWwissenschaiften.
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in letzteren Fillen spielt er eher eine passive, als eine aktive
Rolle. In den in sich abgeschlossenen, einzig allein durch die
Tbk.-Bazillen hervorgerufenen, sogen. ,kalten Abszessen kon-
nen wir die massenhaften, polymorphkernigen Leukozyten, so-
wie die weiteren wichtigen Kennzeichen der echten Eiterbildung
(wie z. B. nach H. G. Wells: die fibrinlosenden, — die Biuret-
Reaktion gebenden Eigenschaften) — vergeblich suchen.

Es ist eben in der Pathologie seit langem bekannt, dass
man in_den eitrig verfliissigten Lungenkavernen u. &hnlich ver-
ianderten tuberkuldsen Nieren- und Knochenprozessen etc., aus-
ser den Tbk.-Bazillen auch mit anderen und zwar hauptséchlich

mit pyogenen Kokken rechnen muss.

‘ Den tuberkulosen. Perikarditiden wird vielfach ein eitrig-
fibrinoser Charakter zugeschrieben. Nach dem eben Ausgefiihr-
ten wiirde es aber angezeigt sein, solche Fille auch einer griind-
lichen Revision zu unterziehen. Wir taten dies mit unseren in
den Jahren 1926/27 mit der klinischen Diagnose von ,,Meningitis
tuberculosa® zur Sektion gelangten Fillen unter welchen sich
mehrere am Seziertisch als sergs-eitrige oder eitrig-fibringse
Hirnhautentziindungen erwieser.

Den: verschiedenen Formen der tuberkuldsen Prozesse des
Gehirns, und der Hirnhdute sind wir bei Obduktionen 6iters be-
gegnet, Die.serosen bezw. serofibrinésen Meningitiden, — die
vielfach die miliaren Knotchen vortiuschenden oder die mit den
kidsigen Enkephalitiden vergesellschafteten Félle von ,,Tuber-
culosis meningum‘, — sowie die gewohnheitsmissigen disse-
minierten Kenglomerat — bezw. Solitirtuberkeln der Grosshirn
— resp. Kleinhirnsubstanz, — die relativ selteneren kapillaren
Bakterien-Embolien mit konsekutiven punktformigen Hirnbla-
tungen: sie sind auch in unseren Protokollen der frilheren Jahre
mehrfach notiert worden. Wir haben bloss diejenigen Verdn-
derungen in den Wiinden der ‘pialen Venen vermisst, welche
todliche Blutungen nach sich ziehen kénnen (s. M. Kaup).

Das zu unserer Verfiigung stehende Material des Universi-
titsinstituts in Szeged war aber in den Jahren 1926/27 ebenso
zahlenmissig als auch in puncto Mannigfaltigkeit weitgehend
eingeschréankt, Die in diesen zweii Jahren zur Autopsie gelangten
und bakteriologisch ‘iiberpriiiten Falle haben wir in Tabelle I.
zusammengestellt. ‘



Tabelle 1. _
Tuberkulése Hirnhautaffektionen.
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Fall Nr. VIII. der Tabelle I. (bakt. Prot.-Nr. 35/926) zeigte
das Bild einer Meningitis serosa acuta; die bakteriologische Un-
tersuchung wies im subarachnoidealen serdsen Exsudat aus-
schliesslich Tuberkelbazillen nach. Im Fall Nr. VIL erbrachte
die bakteriologische Untersuchung gleichfalls den Nachweis
dafiir, dass in dem an der Hirnkonvexitidt befindlichen serdsen
Exsudat Tuberkelbazillen vorhanden waren, doch zeigten sich
in diesem Falle an der Hirnbasis auch eitrigfibringose Entziin-
dungsorodukte, aus welchen hinwieder — geradeso wie aus
"dem Eiter der Paukenhthle — Gram-positive Diplokokken ge- '
ziichtet wurden (bakt. Prot. Nr. 77/1926). In den Fillen Nr. I,
I, M1, IV, V und VL. stellten. wir die speziiische tuberkulése Be-
schaffenheit der Hirnhautaffektionen im voraus auf Grund der
makroskopischen  pathologisch-anatomischen Verdnderungen
unzweifelhait fest. Die sich den letzteren anschliessenden eiter-
bildenden bakteriellen Infektionen wurden® auch durch die
seréseitrige (Fall N. VL) bezw. eitrig-fibrinose, exsudative
Entziindung der weichen Hirnhiute angedeutet. Diese Viermu-
. tung wurde durch die bakteriologischen Untersuchungen be-
-statigt. In obigen 6 Fillen konnten wir ndmlickh pyogene Bak-
terien nachweisen, namentlich Strepto-, Pneumo-, Diplo-bezw.
Staphylokokken (bakt. Prot. Nr. 181926, 191926, 26/1926,
234/1927, 311/1927). Die in dem Exsudate der entziindeten Hirn-
hiute machgewiesenen véllig entsprechenden Keime wurden in
den Féllen II, ML, IV, VL. und VIL aus den Paukenhohlen-
eiterungen (S. Tab. 1.) geziichtet.

Neben den in den Schmtten der eitrig entzun‘d'-‘ten Hirn-
hiute der letzteren Fille sich bald blasser, bald lebhafter und
mituriter noch ziemlich scharf fiarbenden Fibrinbiindeln waren
die- iitberaus zahlreichen polynukledren Leukozyten. samt den
von ihrem Zerfall herrithrenden Kerntriimmern auffillig, wiih-
- rend die ,,endothelialen Leukozyten* (Mallory) und noch mehr
die gelapptkernigen eosinophil gefirbten weissen Blutz.élleln SO~
wie die Erythrozyten in Hintergrund -gedriingt wurden.

Die Quelle der pyogenen bakteriellen Infektion war unter
den 7 serds-eitrigen bezw. eitrig-fibrindsen Meningitis-Fillen
5-mal mit Sicherheit, und zwar in den Paukenhohlen nach-

weisbar. In den Féllen Nr. 1. und Nr. V. konnte dies nicht so ent-
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schieden festgestellt werden. In dem einen Falle (Nr. V.) wurde
die Paukenhdchle infolge dusserer Umstidnde nicht untersucht.
Auch beim eventuellen Fehlen der Otitis media wire die sekun-
dére Hirnhautinfektion in diesem konkreten Fall vie]le'ich't‘ mit
der Bakteriimie zu erkldren. Dies konnte tatsichlich in Be-
tracht kommen, denn es gelang uns, aus der 280 gr. schweren,
schlaffen Milz (Sekt.-Prot. Nr. 55/926) Strepto- und Pneumo-
kokken zu ziichten (bakt. Prot. Nr. 18/1926). Diese Bakterien .
konnten eventuell aus den beiderseitigen eitrigen Lungenkaver-
nen in den Blutumlauf und somit zu den Hirnhduten gelangen.
Im Fall I. wurden zwar die Staphylo- und Streptokokken aus
der Paukenhdhle. aus dem bloss an der Platingse haftenden ge-
ringen Sekret — sowie aus dem Exsudat der Hirnbasis — ge-
ziichtet (bakt. Prot. Nr. 311/927), doch ist es micht ausgeschlos-
semn, dass auch der schwere diphtherische Blasenkatarrh dieses
Kranken (Sekt. Prot. Nr. 155/927) als Eintrittspforte dienen
konnte. : , ‘

" Diese chbigen geringzdhligen, sozusagen praeliminaren Un-
tersuchungen mogen ims schon aufmerksam machen, dass wir
hinter den eitrig-fibrinésen Entziindungsvorgidngen der Hirn-
hiute bei Tuberkuldsen auch nach anderen, und zwar nach pyo-
gen-bakteriellen Infektionen forschen miissen. Die andere Kon-
klusion, welche aus unseren cbigen Befunden etwa als Novum
hervorgeht, wiirde darin bestehen, dass wir in bestimmten Fil-
len die Quellenn der Mischinfektionen tuberkuldser Meningitiden
" vielfach in latenten, eitrigen Mittelohrentziindungen auffinden
kormten. Unsere letzte Feststellung gewinnt fiir die Klinik noch
mehr an Bedeutung, wenn wir hinzufiigen, dass unter unseren
diesbeziiglichen 5 Fillen die behandelnden Arzte selbst den Ver-
dacht auf ,,Otitis media* nicht andeuteten; die Paukenhdéhle
wurde bei der Sektion: stets auf unsere eigene Initiative geodffnet.
(Ausserdem - scheint es nicht iiberfliissig zu sein, bei dieser
Frage die Aufmerksamkeit der Kliniker auch auf die Becbach-
. tung von M. Stoss zu lenken. Nach ihm wiirde die Klarheit des
bei der Lumbalpunktion erhaltenen Liquors das Vorhandensein
einer eitrigen Meningitis nicht ausschliessen.)

Wir sind uns auch selber dessen bewusst, dass eitrige
Otitiden in sich allein keinesfalls eine purulente Meningitis zur
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Folge haben miissen. Unter anderen kOnnen aber auch die vor-
ausgehenden tuberkuldosen meningealen Affektionen solche lo-
kalen Praedispositionen schaffen, wodurch die Zirkulation in
den angrenzenden Geweben, sowie die Permeabilitidt der Hirn-
hdute beinflusst und die Bahn fiir das Eindringen der in den
Paukerhghlen sesshaften Eitererreger vorbereitet bazw. er6ffnet
wird, Die Mischinfektion mit den aus den Otitiden herstammen-
den Eitererregern konnte somit in unseren Fillen — unseres
Erachtens — sekundddr und zwar an den infolge tuberkuldser
Affektionen in ihrer Widerstandsfahigkeit abgeschwichten Me-
ningen entstehen.

Es liegt uns fern, in dem eitrigen Mittelohrentziindungen
im allgemeinen etwa den einzigen Ausgangspunkt der erdrter-
ten Mischinfektionen zu erblicken. In unseren fiinf Fillen (Nr.
11, I, IV.. VL. und VIL) haben uns zu einer Beschuldigung
der Otitiden ausserhalb der amatomischen und histologischen
Befunde auch die Identitit der einerseits aus dem Sekret der
Paukenhohlen und andererseits der aus den meningealen Ex-
sudaten gewonnenen bakteriologischen Untersuchungsergebnis-
se berechtigt. Aus der Diskussion unserer unter Nr, Il. und V.
angefiihrten Félle geht es aber ausdriicklich hervor, dass wir
auch mit anderen Moglichkeiten der Entstehungsweise der me-
ningealen Mischinfektionen, u. a. auch mit einer hdmatogenen
Abstammung derselben rechnen-konnen.,

Zur weiteren Kldrung dieser Frage, d. h. um in die Mog—
lichkeiten der hdmatogenen Entstehungsweise der-Mischinfek-
“tionen weitere Einblicke gewéhren zu kénnen, mochte ich mich
auf die Frgebnisse der an unserem Obduktionsmaterial vorge-
fithrten praeliminaren bakteriologischen Untersuchungen beru-~
fen, welche in den folgenden Tabellen: Nr. II., IIL, IV, und V.
zusammengestellt sind.



Tabelle 1.
Bakteriologische Untersuchungen an den Leichen von Phthisikern.
a) Positive Ergebnisse.
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TFabelle HI. )
Bakteriologische Untersuchungen an den Leichen von Phthisikern.
b) Negative Ergebnisse.
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Tabelle IV.
Bakteriologische Untersuchungen an den Leichen von Phthisikern.

¢) Mit postmortaler bakierieller Invasion vermischte (Fall Nr. 19.) bezw. rein

' als solche geltende Fille.
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: Tabelle V.
Bakteriologische Untersuchungen an den Leichen von Phthisikern,
d) Saprophyten wurden nachgewiesen.
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Aus diesen orientierenden Untersuchungen wollen wir keine
weitgehenden Schliisse ziehen. Soviel steht aber jedenfalls fest,
dass in unserem Autopsiematerial sicherlich auch durch Bak- -
teriaemie gekennzeichnete Mischinfektionen vorkamen.

Diese Behauptung wurde durch die in demselben Kranken-
haus (Allgemeines stidtisches Spital in Szeged) vorgenomme-
nen Untersuchungen bekréftigt, von wo auch die oben aufge-
zdhlten Obduktionsfille herriihnten. Diese am Krankenbett an-
gestellten vorbereitenden, bakteriologischen Blutuntersuchungen
Lei fiebernden Tuberkulosen hat Herr J. Putncky (Assistent
unseres Instituts) durchgefiihrt.

Er entnahm wahllcs von 10 fiebernden Phthisikern Blut
und erreichte damit in Bouillon in 4 Fallén positive Ziichtungs-
ergebnisse (bakt. Prot. Nr. 72/926: Streptokokken; Prot. Nr.-
- 86/926: Staphylokckken; Prot. Nr. 75 und Prot. Nr. 76/926:
Strepto- und Staphylokokken).

~ Uber ausgedehntere ebenfalls in vivo durchgefiihrte, auch
tei den einzelnen und denselben Fillen wiederholten bakteriolo-
gischen Blutuntersuchungen werden die Mitglielde( unseres .
Instituts (Herr Dr. J. v. Kup und Herr cand. med. Gerley) be-
_ richten. ' .

Zum Schluss mochten wir noch diejenigen unserer Unter-
suchungen streifen, welche sich auf experimentell hervorgeru-
fene Mischinfektionen - bezogen. Meerschweinchen sind teils
ausschliesslich mit 3 mgr. Tuberkelbazillen, teils daneben auch
mit Staphylokokken (*/. Schrigagar einer 24-stiindigen Kultur) .
intraperitoneal geimpit. Als weitere Kontrolle dienten noch auch
nur mit derselben Staphylokokkenmenge geimpite Tiere. Durch
die intraperitoneale Inokulation der Staphyvlokokken wurde ein
sicherer, gleichzeitig aber ein indirekier Weg fiir das Eindrin-
gen der Keime in die Blutbahn erzielt, welcher uns den natiir-
lichen Verhhéltnissen ndher bringen konnte.

Durch diese praeliminaren Experimente ist es uns mnicht
gegliickt, eine Mischinfektion der Hirnhdute im Sinne einer. se-
ris-eitrigen cdér eitrig-fibrindsen Meningitis zu erzielen. Aber
die Versuche haben gezeigt, dass die mit Staphylokokken und
Tuberkelbazillen geimpften Meerschweinchen etwa 13 Tage frii-
ker verendeten als die ausschliesslich mit letzteren Keimen, je-
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. doch mit gleicher Menge geimpiten Tiere. Bei den ersteren Tie-
ren waren auch die Verdnderungen der inneren Organe (bes.
die der Lungen) viel forgeschrittener und ausgedehnter wie das
z. B. an einem fiir unser Museum aufgehobenen Priparat (Nr.
A, 54.%) zu konstatieren ist. Demgegeniiber blieben die mit bloss
derselben Staphylokokkenmenge gleichfalls intraperitoneal ge-
impften Meerschweinchen — bis zum spontanen Verenden samt-
licher mit Tuberkelbazillen geimpiten Tiere — gesund.

Es ist wohl iiberiliissig, uns vor Klinikern .auf experimen-
tell-pathologische. Tatsachen zu berufen. Brauer und Peters
heben auch u. a. hervor, dass die Mischinfektionen den ungiins-
tigen Verlauf der Tuberkulose unbestreitbar beschleunigen. An-
derseits erwédhnen sie jedoch auch, dass diese Komplikationen
z. B. durch Salizylpriparate giinstig beeinflusst werden kon-
nen. Die Erorterung der Therapie liegt ausserhalb des Rahmens
unserer Aufgabe. Wir kénnen auch keine Stellung in der Vak-
zinebehandlung einnehmen die Andreatti empfiehlt, bei der in-
des Lafosse nur in einzelnen Féllen Besserung beobachtete und
die nach Plakoncw geradezu kontraindiziert ist. '

Es ist offenbar, dass die Beschéftigung mit der Frage der °
‘erorterten. Mischinfektionen auch fiir den Pathologen angezeigt
ist. Die diesbeziiglichen Forschungen von Robert Koch und sei-
ner Mitarbeiter, ferner von Welch, Sata usw. wurden eben
durch die Pathologen weder allgemein gewiirdigt, noch in ge-
niigendem Masse ‘weiterentwickelt. Baumgarten hielt wohl diesz
Frage auf der Tagesordnung, — nach einigen Autoren manch-
mal sogar iibertriebenn — doch gibt sich in den Prosekturen
und gerade unter den Klinikern fiir diese Frage im allgemeinen
kein lebhaftes Interesse kund, obwohl sich eben nach den Anga-
Len von Brauwer und Peters m etwa 50% der fiebernden Phthisi-
ker ,,chronische Mischinfektionen' nachweisen lassen.

Es ist méglich, dass die vorerwihnte -hohe Prozentzahl
nur iiir bestimmtes Krankenmaterial von bestimmter Provenienz
gilt und im allgemeinen nicht stichhaltig ist (s. Platonow u.
Morosowa). -

Unser Zweck war auf Grund unserer praeliminaren Un-
tersuchungen auf eine etwas vernachldssigte Frage in einhei-
mischer Beziehung dufmerksam zu machen und darauf hinzu-
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weisen, dass der Pathologe zur Bearbeitung dieses in klinischer
Hinsicht sehr wichtigen Problems viel Niitzliches beitragen kann.
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