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??? N LEI DING. In het Pattiologisch Instituut te Utrecht werd in hetvoorjaa:r van 1892 de autopsie verricht van twee ge-vallen van acute cerebro-spinaal-meningitis, bij welke, ol-schoon zij niet met croupeuse pneumonie gepaard gingen,toch de diplococcus pneumoniae van Fraenkel-Weich-selbaum in -??le meningen werd aangetroffen. Mogenelders de mededeelingen over een dergelijke localisatievan den pneumococcus reeds vrij talrijk zijn, naar ikmeen is hier te lande hierover nog niets gepubliceerd.Was dit reeds een reden om deze gevallen mede tedeelen, het feit, dat wij hier te doen hebben met eenecerebro-spinaal-meningitis bij een gravida, gevolgd doorhetzelfde lijden bij het door haar ter wereld gebrachtekind, was een reden te meer daartoe.



??? n. Het bleek mij bij de uitvoering van mijn plan nietwel mogelijk mij geheel te bepej ken tot de epidemischecefebro-spinaal-meningitis zelve. Er komen toch zoovelesporadische gevallen van cerebro-spinaal-meningitis, metde symptomen der epidemische ziekte, voor, dat ikook deze in mijn beschouwing moest opnemen. Daarhet ??m blijkt, dat bij enkele der epidemie??n dezelfdebacterie als vermoedelijke oorzaak der ziekte wordt aan-getrol??en als bij meningitis, hetzij cerebro-spinale, hetzijalleen cerebrale, bij pneumonie, zoo is het duidelijk dat ikook aan dezen vorm der meningitis mijn aandacht moestwijden. Liep ik aldus telkens gevaar van den grootenweg af op zijpaden te geraken, mijn praktijk te plattenlande heeft rnij, naar ik hoop, i\'eeds genoeg de vooi-deelen van den grooten weg doen kennen om mij ei\'voor te behoeden te veel op zijpaden rond te zwerven. Aan het geheel voegde ik als laatste hoofdstuk bijwijze van aanhangsel toe de bespreking van de wijzevan infectie van het kind dooi\' de moeder in verbandmet oudere gevallen.



??? I. Â?In vier F?¤llen habe ich Cerebrospinalfl??ssigkeit vonLeichen auf Coccobacteri??n untersucht, doch nur einmalBacteri??n darin gefunden." Zoo schreef Th. Billroth\'mzijne bekende verhandeling ; Â?Untersuchungen ??ber dieVegetationsformen von Coccobacteria septica," in 1874.Het was in dien tijd zeker geen overbodig werk decerebro-spinaal-vloeistof van verschillende cadavers aaneen nauwkeurig miscroscopisch onderzoek te onder-werpen met het oog op de monaden, coccobacterie??nof hoe die organismen toen heeten mochten. Ook Eberth (4) acht, als hij in 1881, toen de bacterio-logische wetenschap reeds op ietwat hechtere grond-slagen stond, de subarachno??dale vloestof van een gevalvan cerebro-spinaal-meningitis onderzoekt het terecht nog



??? 2 noodig ter contr?´le na te gaan of de vloeistof bij ca-davers van personen, niet aan meningitis gestorven,bacterie??n bevat. Bij 16 cadavers verricht hij ditmicroscopisch onderzoek en komt tot het resultaat,dat post mortem eerst vrij laat coccen in de subarach-no??dale vloeistof optreden, zelfs in gevallen waarin hetbloed zeer rijk aan bacterie??n was (b. v. zijn gevalNo. 12, dood na colotomie ; vele dipiococcen en strep-tococcen in het bloed; onderzoek 40 uur p. m.; geenbacteri??n). Aldus werd door Eberlh vastgesteld, dat het feitdat men kort na den dood micro-organismen in de cerebro-spinaal-vloeistof aantreft op een pathologisch proces wijst.Reeds in 1875 had Klebs (2) op het voorkomen vanmonaden in de hersenventrikelvloeistof van cadaversvan pneumonie-lijders (4 van 5 onderzochte gevallen)gewezen. Hij beschouwde Â?monaspulmonale" als oorzaakder pneumonie en meende, dat die monas uit delongen in het lichaam invasies kon doen *) en zoo b.v.een hersenabsces kon veroorzaken. In een geval vaneen acute meningitis, na een trauma ontstaan, wordtdezelfde monas door hem gevonden, en hij

onderstelt, *) Â?Sur ce sujet comme sur beaucoup d\'autres Klehs aura eu lem?Šrite d\'avoir pressenti la solution juste tout eu laissant ?  d\'autrescelui de l\'appuyer sur des bases solides." Net ter (31).



??? dat het trauma bij een reeds door monas ge??nfecteerdindividu een bijicomende oorzaak was voor het ont-staan dezer meningitis. In 1880 vermeldt Aufrecht (3) 2 sporadische ge-vallen van cerebro-spinaal-meningitis, welke hij teMagdeburg waarnam. In beide gevallen vond hijmicrococcen, doch bij het eerste slechts in miliairehaarden in de lever en in de nieren, bij het tweedetrof hij deze daarentegen in het meningitisch exsudaataan, zoowel vrij als in de ettercellen opgesloten. Ookin het bloed, in de milt-pulpa en in de pneumonischehaarden waren zij aanwezig. Met fuchsine kon A. zekleuren. Zijn de mededeelingen van Klehs en van Aufrecht om-trent bactei\'i??n bij meningitis vaag, ofschoon de doorhen gebruikte onderzoekingsmethoden reeds oneindighooger- stonden, dan die van Billroth, het onderzoekvan JÂ?berth(4) brengt ons iets verder. Het betreft een 45jarig man Â?Gasparini" genaamd,die den 19\'^" Mei 1879 ziek wordt en den 2een dui-delijke pneumonie links beneden heeft, en bij wien den29ÂŽ\'ÂŽ" Mei wordt geconstateerd eene metastatische me-ningitis, waaraan de pati??nt dienzelfden avond

succoni-beert. De obductie bevestigt de diagnose en het on-derzoek der subarachno??dale vloeistof, (17 uur p. m.,terwijl het cadaver op een koele plaats was bewaard),



??? 4 levert een merkvi^aardig resultaat op, geheel verschillendvan dat der normale vloeistof. Â?Door het bijna heldereserum, dat talrijke groote ronde cellen met vacuolenen tevens cellen van de grootte en het karakter vanettercellen bevatte, zw^ermden een groot aantal kleinezwak eivormige, bijna ronde en ronde lichaampjes. Hetwaren deels enkelvoudige en kleine bolletjes, meeren-deels echter dubbele bolletjes; zij bewogen zich nietlevendig, maar slechts licht schommelend. Er warengeen ketens of dichte opeenhopingen van zulke lichaam-pjes; zij waren niet door een geleiachtig hulsel om-geven." De meer etterige subarachno??dale vloeistofbevatte deze zelfde bolletjes, slechts kon men wegenshet groot aantal ettercellen en vetdruppels ze niet zoogemakkelijk als in het weinig troebele serum aantoonen.Geconcentreerd azijnzuur en verdund natronloog ver-anderden die lichaampjes niet. Eberth vond deze bol-letjes ook in het pia-vi\'eefsel en constateerde, dat ze ookin de scheeden der corticale bloedvaten aanwezig waren.Hij kleurt de door hem gevonden bacterie??n gemakkelijken geeft een afbeelding, waardoor de

verspreidingdezer organismen door de meningen duidelijk wordt.Dezelfde bacteri??n vindt hij in de longen van dit ca-daver. Voor hem, die de schoone afbeelding van Eberthbeschouwt, is het duidelijk dat hij een diplococcusgezien heeft, die hetzelfde beeld geeft als de diplococcus



??? pneumoniae (Fraenkel-Weichselbaumy). Dit geval Â?Gas-parini." waarmede de diplococcen hunne intrede in degeleerde wereld doen als tijdelijke bewoners van demeningeaal ruimten, verschijnt te tweeden male inde litteratuur door Nauwerck.{b) Deze onderzoekerpubliceert nog in hetzelfde jaar, doch in een volgenddeel van het Â?Deutsches Archiv" zijne Â?Beitr?¤ge zurPathologie des Gehirns" en de eerste bijdrage isgetiteld : Etterige meningitis bij croupeuse pneumonie. Reeds hadden in 1868 Immermann en HeUer(l)^ toenzij het groote materiaal der epidemie van cerebro-spinaal-meningitis te Erlangen hadden bewerkt, getracht aante toonen, Â?dass zwischen der Meningitis cerebro-spinalis epidemica und der croup??sen Pneumonie einein ihrem Wesen allerdings noch des g?¤nzlichen un-klare und geheimissvolle Beziehung bestehe", en na hemwaren talrijke beschouwingen over die verhouding ver-sehenen. Hoewel het hier niet de plaats is om de quaestie vanhet verband tusschen meningitis en pneumonie in alhare details, zoowel klinische als pathologisch-anatomischena te gaan, zoo acht ik het toch

noodig hetgeenin deze periode over die quaestie werd geschreven



??? 6 hier in te lasschen, omdat die verhandeliagen tevensonze eenige bronnen uit dien tijd zijn voor de kennisder aetiologie der acute meningitis. Ik volg hierbijvoornamelijk Nauwerck(b). Immerman en Heller dan namen in de jaren \'66 â€” 68te Erlangen waar, dat combinatie van croupeuse pneu-monie en etterige meningitis vele malen bij de obduc-tie werd aangetroffen. Vele vroegere auteurs (zie o. a.Grisolle in zijn Trait?Š de pneumonie) hadden dezecombinatie beschreven, doch de meesten beschouwdenhaar als eene groote zeldzaamheid. Het mocht duswaarlijk opvallend heeten, dat de genoemde epidemie teErlangen de volgende statistiek gaf: 1Â° lobaire pneumonie??n 30; 2" pneumonie gecombineerd met meningitis 9 = 807â€ž; 3" pneumonie, waarbij geen sectie is gedaan 8; 4ÂŽ procenten, berekend na aftrek van 3" = 40.9"/^. Van die 9 cadavers werd bij 7 het ruggemergblootgelegd en 7 maal spinaal-meningitis gevonden. Van-waar toch deze menigvuldigheid der meningitis? Op-merking verdient â€” zoo meenen Immerman en Heller â€”dat in denzelfden tijd een paar gevallen ter obductiekwamen van zuivere

acute cerebro-spinaal-meningitis zon-der longaandoening. Dit, gecombineerd met het feit,dat de bij de pneumonie voorkomende meningitis ook



??? een cerebro-spinale was, wees op de waarschijnlijkheid,dat men hier te doen had met de epidemische cerebro-spinaal-meningitis, de bekende infectieziekte, die zoo dik-wijls al in Duitschland gewoed had. Hoe echter datoptreden bij pneumonie te verklaren? 1. en H. den-ken dat Â?das Miasma (sit venia verbo) der epidemischenMeningitis, welches in entwickelten Form viele undwiderstandsf?¤hige Individuen wirksam zu inficiren imStande ist, in seinen abgeschw?¤chten (qualitativ oderquantitativ) Formen vorwiegend nur bei widerstands-losen oder bei solchen die Krankheit hervorzurufen ver-mag, die gerade durch eine andersweitige schwereErkrankung vorbereitet einen besonders g??nstigen Bodenf??r die Entwickelung des Krankheitskeimes bieten",en naar hunne waarneming zoude dan juist de croupeu-se pneumonie die ziekte zijn, op wier bodem deziektekiem het gemakkelijkst woekert. Ware deze op-vatting de juiste, zoo zoude men â€” meent Nauw er ck â€”bij epidemie??n van cerebro-spinaal-meningitis ook de com-binatie van deze ziekte met pneumonie veelvuldig moe-ten aantreffen.1) Dit nu is niet het geval.

Namverck 1  Dit argument van Nauwerck is weinig steekhoudend. Later zouhet blijken, dat er wel degelijk epidemie??n voorkomen, waarbij crou-peuse pneumonie gecombineerd met cerebro-spinaal-meningitis optreedt. Dat bij epidemie??n van cerebro-spinaal-meningitis speciaal personen,die reeds croupeuse pneumonie hebben, -wonlen aangetast ziet men nieten daarmee valt de liypothese vau I. d\' li.



??? 8 althans zag die combinatie te Ziirich (1860â€”\'79) gedu-rende de epidemie??n niet veelvuldiger dan anders. Nauwerckconstateert verder, dat daarentegen sedert ImmermannenHellerde meningitis bij pneumonie herhaaldelijk beschrevenis, zoodat zij niet zoo zeldzaam blijkt te zijn als dezeauteurs meenden. Allengs wint dan ook de overtuiging veld, dat bijhet voorkomen van pneumonie en meningitis, meestalalthans, de meningitis door de pneumonie zelve wordtveroorzaakt. Het spreekt van zelf, dat bij de obducties nauwkeurigwerd onderzocht om de oorzaak der combinatie op tesporen. Bij twee van de 17 gevallen, welke Nauwerckmededeelt, wordt verweeking van thrombi in de venapulmonalis als oorzaak der meningitis gevonden, dochbij de overige levert noch het verloop der ziekte, nochde obductie eenig gegeven op, waaruit de meningitiszou kunnen worden verklaard. Het ontbreekt echter niet aan hypothesen ! Dietlschreef de exsudatie in de meningen aan de venae-secties toe, die tot een vermeerdering der fibrine-uit-scheiding uit het bloed leidden. Hij vermoedde nietdat, toen later de venaesecties rariteiten werden,

demeningitis bij de pneumonie zou blijven voorkomen.Achtereenvolgens werd de meningitis toegeschreven aande passieve hyperaemie, in verband met de onvolkomen



??? 9 decarhonisatie van het bloed, beide door de infiltratieder longen veroorzaakt, werd er gedacht aan een in-vloed, welken de pneumonie op den halssympathicus endaardoor op de intracranieele circulatie zou hebben(Laveran). Terwijl enkelen het alcoholisme als prae-disponeerend moment op den voorgrond stelden (BartJi& Poulin), deed GrisoUe een stap verder, toen hij opde gedachte kwam de meningitis als een me\'tastase opte vatten ; hij â€” evenals Huguenin â€” ondersteldedaarbij, dat het exsudaat in de long etterig vervloeideen aldus in de vaten werd opgenomen, hoewel dit vloei-baar worden van het exsudaat in vele gevallen niet kon worden aangetoond. Klebs eindelijk spreekt liet eerst van een invasievan bacterie??n, uit de long afkomstig, in de meningen.Nauwerck nu sluit zich bij Huguenin aan, en neemteen embolische infectie met daaropvolgende etterigeontsteking aan. Zoowel de anatomische afwijkingenals de symptomen der ziekte zouden volgens hemdaarvoor pleiten; de meningitis toch treedt plotselingop. Wel â€” zoo schryft Nauwerck â€” heeft Eberthin ?Š?Šn geval (het is hot hierboven genoemde

gevalÂ?Gasparini,") diplococcen aangetoond, doch dit gevalis nog slechts eenig in zijn soort en bovendien bedenkemen Â?dass die Anwesenheit von Mikrokokken Sie nochnicht zur Veranlassung der Entz??ndung stempelt."



??? 10 In ditzelfde jaar 1881, waarin onderzoek verschijnt, doet aan de andere zijde van den Rijn,Ernest Gaucher{Q) een mededeeling, die zeer interressantis. Het geldt hier een pati??nt met sporadische cere-bro-spinaal-meningitis (vrouw, oud 30 jaar), bij welkede genoemde autenr in de ui\'ine, gedurende het levenonder de noodige cautelen afgetapt, en in het bloedvan den vinger micrococcen, â€” ten deela dipiococcenvond. in het cadaver vond hij dat Â?les exsudatsm?Šning?Šs ?Štaient remplis de micrococcus, semblables ??ceux qui avaient ?Št?Š constat?Šs pendant la vie dans lesang et dans l\'urine." Volgens zijn voorstelling is de parasitaire infectievan het bloed de primitieve, terwijl de meningitis tewijten is aan de localisaties van de bacterie??n op decerebro-spinale serosa. Ook deze mededeeling heeft slechts historische waar-de. De kennis der bacterie??n in die dagen was nogte gering. Tn het jaar 1882 heeft men dus slechts twee mede-deelingen over bacterie??n bij sporadische cerebro-spinaal-meningitis, waarvan de eene (Aufrecht) zeer vaag is,terwijl de andere {Gaucher) eene vrij goede inleidingtot de latere

onderzoekingen vormt. Daarnaast staan de onderzoekingen van Klehs en Eberlh,die echter beide gevallen van cerebro-spinaal-meningitis



??? 11 bij pneuTiionie onderzocht hebben, welk lijden in dezentijd nog niet gescheiden is van den epidemischen vormder ziekte. De laatste verhandeling vermeld ik daaromals bijzonder interressant, omdat ik ze als de eerstebeschouw, waarin de latere diplococcus pneumoniae tlui-delijk is beschreven. De Italianen, die later, als in zoovele onderdeden derbiologische wetenschap, ook in de leer der meningitiseen belangrijk woord zullen meespreken, verschijnen in1882 met Bozzolo{l) op het tooneel. Deze doet in deAcadem. di Medic, te Turin eene mededeeling over hetverband, dat er bestaat, tusschen endocarditis, pneumo-nie en meningitis. Deze mededeeling is mij slechts uitaanhalingen bekend en deze citaten verschillen onder-ling. Terwijl Netter{Sl) het doet voorkomen, of dezeonderzoeker alleen uit klinische gronden tot die over-eenkomst besluit en niets over bacterie??n, door hemgevonden, vermeldt, wordt Bozzolo in de Duitsche uit-gave van de verhandeling van Foa en Bordoni-Uffre-duzzi(4i%) over de aetiologie der epidemische cerebro-spinaal-meningitis1) als de tweede genoemd, die ineengeval van pneumonie met meningitis coccen

vond, welkecoccen later (1883) bleken pathogeen te zijn voorlietkonijn. Nadere bijzonderheden ontbreken mij echter. 1  In de Italiaansche uitgave wordt liij niet genoemd.



??? l?¤ Over de aetiologie der epidemische cerebro-spinaal-meningitis is dus in 1882 niets bekend. Jaffe(S) schrijftdan ook terecht in zijne Beitr?¤ge, dat de uitspraak vanChauffard (1842) nog altijd waar is, wanneer hij spre-kende van deze ziekte zegt: Â?L\'?Štiologie de cetteai??ection est rest?Še envelopp?Še d\'ombres imp?Šn?Štrables."Toch moet de epidemische cerebro-spinaal-meningitis,zoo zegt hij, een infectie/iiekte met een specifiek viruszijn, een ziekte, die zoowel sporadisch als epidemischoptreedt en even zoo goed door contagieuse als miasma-tische invloeden kan worden verbreid. Jaff?Š heeft hetbloed van pati??nten op lagere organismen onderzochten heeft het exsudaat der pia spinalis en cerebralis her-haaldelijk aan een nauwkeurig microscopisch onderzoek on-derworpen. Noch versehe praeparaten, noch geharde door-sneden van de pia, gekleurd volgens de methode van Koch,gaven hem eenig karakteristiek micro-organisme te zien,zoodat hij tot het wel wat krasse besluit komt Â?dassdie epidemische Meningitis keine parasitaire Infections-krankheit ist." De zoo menigvuldige publicatie??n uit dezen tijd overdeze

ziekte zal ik met stilzwijgen voorbijgaan; de be-schouwingen over de aetiologie, daarin bevat, berustenmeestal op klinische overwegingen en de mededeelingvan Jaff?Š stelt ons voldoende in kennis met de meening,welke men in den aanvang van het bacteriologische



??? 13 tijdperk over de aetiologie der cerebro-spiiiaal-meningitishad. Met het jaar 1883 begint als het vi^are een nieuwtijdperk in de kennis der meningitiden. DenFebruari houdtLe^<\'ien(9) een demonstratie in de Â?Vereinf??r innere Medizin" te Berlijn. Hij vertoont daar ver-scheidene microscopische praeparaten van coccen, diehij heeft aangetroffen bij een geval van sporadischecerebro-spinaal-meningitis. De Verhandelingen bevattenhierover het volgende: Â?demonstrirt Herr unter den Mikroskop (mit Oel-Immersion) Mikrokokken inFuchsin gef?¤rbt â€” welche einem Falle von sporadischenCerebro-spinal-meningitis entstammen, die in der frischaus der Leiche entnommene Cerebro-spinal fl??ssigkeitnachgewiesen werden konnten. Diese Kokken sind aus-gezeichnet durch ihre deutlich ovale Gestalt, meist zu zwei..... seltener zu kleinen Ketten.... vereinigt. Sie haben grosze Aehnlichkeit mit den Kokken der Pneu-monie, doch meint der Vort. dass sie doch davon ver-schieden w?¤ren." In dit geval was volgens Leyclen primaire cerebro-spinaal-meningitis met dubbelzijdige Otitis-aanwezig, enuit de verdere discussie blijkt, dat men

dit geval rekenttot de sporadische cerebro-spinaal-meningitis, waarvan



??? 14 Guttmami te Berlijn jaarlijks 1â€”2 gevallen ziet. In ruiiriei\' kring wordt deze vondst van Leyden be-kend door zijne publicatie in hot Centralblatt f??rklinische Medizin (10), waarbij een afbeelding van hetmicroscopisch praeparaat, uit het exsudaat verwaardigd,is gevoegd. Nieuws leveixle deze laatste mededeelingoverigens niet op. De mededeeling van Leyden echter, dat een op denpneumococcus gelijkend organisme dooi\' hem bij eengeval van acute cerebro-spinaal-meningitis gevonden is,doet ons de vraag stellen: Hoe stond het den l?? Febr.1888 met de kennis van de micro-organismen dercroupeuse pneumonie? Ook hier ontleenen wij aanen Eberth{A) (Xeeerste mededeelingen over in het exsudaat gevondencoccen. In 1881 had daarop Koch dipiococcen afge-beeld, die hij in een geval had gevonden. Een jaarlater verscheen de eerste verhandehng van Friedlaen-der; deze had 8 gevallen van pneumonie onderzochten daarbij de bacterie gevonden, die later den naamzal ontvangen van diplobac??lus jmeumoniae. Ineen der vergaderingen van de Verein f. inn. Med.,voorafgaande aan de bovengenoemde, had Leyden

deaandacht op het onderzoek van Friedlaender gevestigd, entevens zelf microscopische praeparaten over dit onder-werp gedemonstreerd. In de Verein â€” volgens Leyden



??? 15 bet forum, waarvoor een dergelijke zaak behoort teworden behandeld â€” was zij nog nooit besproken.Thans is het aan Leyden gelukt, in exsudaat uit delong aan een pati??nt ontnomen, diplococcen te vinden.Belangrijk is deze mededeeling. In dezelfde ver-gadering vermeldt Gunther een dergelijk geval. Ka-rakteristiek voor den stand, waarop de leer derpneumoniecoccen toen stond is zeker het volgende mo-ment uit de discussie. Veit: Â?Ich m??chte mir dieFrage erlauben, ob seitens des Herrn Friedlaenderoder Klebs Impfungen mit seinen Kokken vorgenommensind und ob es sich nicht verlohnte bei diesem wichti-gen Thatbestand solche jetzt vorzunehmen." Fried-laender-. Â??„-uf die Frage.... muss ich erwidern, dasswir diese Versuche noch nicht,... haben ausfi:ihrenk??nnen." Tot eenige helderheid is men in den aanvang van\'83 d??s in dit gedeelte der bacteriologische wetenschapniet gekomen. De diplobacillen en diplococcen vanlater zijn beide, de een door Friedlaender, de andernaai\' alle waarschijnlijkheid door Koch en Leyden ge-vonden, doch men heeft ze nog niet van elkaar ge-scheiden. Het begrip

Â?pneumococcus" is dus nog zeervaag. Wanneer Leyden echter de door hem bij cerebi\'O-spi-naai-meningitis gevonden bacterie??n met den pneunjococcusvergelijkt, zoo is de groote waarschijnlijklieid, dat hij hier-



??? 16 mede den diplococcus pneumoniae bedoelt, een waarschijn-lijkheid, die tot nagenoeg zekerheid wordt, wanneer wij deaf-beelding, welke Leyden&2Ln zijn meer uitvoerige mededee-ling in \'t Gentralblatt f. klin. Med. toevoegt, beschouwen. Mag aldus aan Legden de eer worden gegeven heteei\'st een met den diplococcus pneumoniae overeenstem-mend organisme bij een geval van sporadische cerebro-spinaal-meningitis te hebben aangetoond, als zoo dikwijlsblijft ook deze eer niet onbetwist ; in 1885 toch be-weert Giuff\'ri{\\^) dat hij reeds in 1882 te zamen metFrederici te Palermo een dergelijken coccus bij cerebro-spinaal-meningitis heeft gevonden en beschreven ; waaris mij echter onbekend. De arbeid om tot eenige klaarheid te komen in dekennis der pneumococcen duurt tot 1886. Eerst indit jaar stelt A. Fraenkel de belangrijke feitenvast, dat de microbe van Friedlaender iets geheel an-ders is als de door hem reeds meermalen gevondendiplococcus en dat deze diplococcus â€” in het vervolgde pneumococcus â€” identisch is met den di-plococcus der sputum-septicaemie, het eerst in 1883door Pasteur in zijne

bekende Â?Note sur la ma-ladie nouvelle, provoqu?Še par Ia salive d\'un enfantmort de la rage." beschreven en nader bestudeerd doorSternberg. In de afgeloopen jaren toch is veel op ditgebied gearbeid. Den 19 Nov. 1883 had Friedlaender



??? 17 culturen kunnen demonstreeren in de Verein f. inn.Med. Hij stelde toen op den voorgrond, dat zijnbacterie kapseldragend was, dat zij in gelatine weliggroeit en daai\'in een spijker-cultuur vormt, dat zij tenslotte voor het konijn niet, voor de muis wel patlio-geen is. In de daai\'opvolgende discussie wordt reedsdoor Gultmann gewezen op de ondei\'zoekingen vanSalvioli en Zaeslein, die in den loop van dit jaar coccenbeschreven hadden, welke in alle opzichten verschillenvan die van Friedlaender : zij doodden o. a. het konijn.In Frankrijk werkte lalarnon aan hetzelfde onderwerp;hij vond bij 25 gevallen van croupeuse pneumonie eendiplococcus, waarvoor het konijn niet refractaii\' bleekte zijn. In het voorjaar van 1884 treedt A Braenke??,wiens naam aan den diplococcus pneumoniae zal ver-ixxnden worden, als referent ovei\' croupeuse pneumoniebij het congi\'es Â?f??r Innere Medizin" op en neemt devolgende conclusies: 1" de spijker-cultuur is voor denjuteumococcus geen regel, 2" de pneurnococcus kan ondersonmiige omstandigheden het konijn infecteeren. Toenverwart hij nog beide bacterie??n, die hij in 1886 vanelkaar

scheidt. In dit jaar ook â€” ik bedoel \'86 â€” verschijnt te Weenej ihet uitvoerige onderzoek van Weichselhtmm ovei\' deaetiologie der pneumonie, een onderzoek waaixloor tezamen met de ondei-zoekingen te Berlijn door Fraenkel 2



??? 18 de diplococcus pneumoniae in al zijn eigenschappenwordt nagegaan en waardoor hij â€” in Germaansche lan-den althans â€” bekend staat als de diplococcuspneumoniae(Fraenkeh Weichselbaum.) Deze bacterie â€” liet zij tenovervloede nog herinnerd â€” veroorzaakt dus acute sep-ticaemie bij het konijn en groeit bij kamertemperatuurniet op gelatine, niet in een spijkercultuur. De diplobacillusvan Friedlaender^ met den diplococcus aanvankelijk vei -ward, is niet pathogeen voor het konijn en groeit inspijkercultuur. De morphologische verschillen der beidebacterie??n vinden uitdrukking in den hun gegeven naam. De geschiedenis der bij cerebro-spinaal-meningitis ge-vonden bacterie??n is zoo innig verbonden met die derpneuniobacterie??n, dat deze afdwaling op naburig gebiedvoor ons absoluut noodzakelijk was. Thans kan ik verder mijn eigenlijk onderwerp ver-volgen. Onze kennis van de aetiologie der meningitiden werdv????r 1886 niet veel meer uitgebreid. Wel hebbenMarchiafava en Celli(ll) twee gevallen van Â?epide-mische" cerebro-spinaal-meningitis gepubliceerd, waarbijzij in het exsudaat der pia mater

coccen hadden gevon-den, die deels ge??soleerd, deels tot twee verbonden enzoowel in als buiten de cellen gelegen waren, terwijlzoowel het bloed als het parenchym der organen vrijvan bacterie??n werd bevonden. Ook verscheen er van



??? 19 (ie hand vau Leichtendern(12) oen onderzoek overeene[)idernie van cei\'ebro-spinaal-raeningitis te Keulen, waai-bij velerlei microben in de meningen werden aange-trolTen, terwijl in het Noorden Sifverskj??ld(lb) meer-dere bacterie??n beschreef, welke hij bij cerebr\'o-spinaal-ineningitis in de meningen vond, waaronder in hetbijzonder Â?een klein staafje of diplococcus," dat hijechter niet in cultuur kon verkrijgen. De mededeelingen van Fod en Bordoni-??fj\'reduzziaan de eene en die van Fraenkel aan de anderezijde zijn eciiter van geheel ander gehalte. Den 19ÂŽ" Maart doen de Italiaansche geleerdende eerste mededeeling aan de akademie te Turijnen 5 dagen later spreekt Fraenkel in de Med. Ge-sellschaft te Berlijn Â?Ueber einen Bakterienbefundbei Menint/itis oerebrospinalis nebst Bemerkungen ??berPneamonie-mikrokokken.^\' Het is waai\'schijnlijk â€” zoo be-toogt Fraenkel â€” dat de meningitis (afgezien van dentuberculeusen vorm) door verschillende micro-organismenkan worden ver\'oorzaakt. Zoo werden door hem bijeen geval van peritonitis en meningitis bij een puei\'Â?pera in het exsudaat der meningen dezelfde Strepto-

coccen gevonden als in de buikholte. Daar wij nuuit de kliniek weten, dat in den loop eener croupeuse pneu-monie meningitis kan optreden zoo hgt het voor de hand,aan te nemen dat de pneumococcus nu en dan metastatisch



??? 20 een meningitis kan veroorzaken. Wij zagen reeds boeKlebs hetzelfde ondejstelde. Â?Ein stricter Beweishierf??r ist iiidess bislang noch nicht geliefert geworden,"schrijft Fraenkel. Bij een geval van meningitis van hersenen en rugge-inerg, gecombineerd met croupeuse pneumonie, waarbijniet kon worden uitgemaakt, welk het primair lijdenis vindt Fraenkel., dat het exsudaat der meningen ingroote massa den pneumococcus bevat, terwijl geen an-dere bacterie??n daarin worden aangetroffen. Onder denoodige cautelen worden van dat exsudaat culturenaangelegd en daarmede dier-experimenten verricht. Ko-nijnen, zoowel als muizen sterven na enting met denin reincultuur verkregen diplococcus aan typische sep-ticaemie. Deze mededeeling van Fraenkel., hoe belang-rgk overigens, heeft voor ons slechts betrekkelijke waarde.Het door hem beschreven ziektegeval was geen Â?epi-demische cerebro-spinaal-meningitis", zijn mededeelingwijst echter den pneumococcus met vrij groote zekerheidals oorzaak dei\' cerebro-spinaal-meningitis bij de acutecroupeuse pneumonie aan en bij het weinige wat ons overons onderwerp

bekend is, is zij ons een welkome weg-wijzer op onzen weg. Guttmann merkt dan ook tereclittegen Fraenkel op, dat uit zijn onderzoek niets omtrenteen specifieken coccus bij de cerebro-spinaal-menin-gitis blijkt. Een geval der epidemische ziekte, onlangs



??? 21 door Guttmann onderzocht, leverde bij enting uit demeningen geen enkele kolonie op en noch Senator (20),noch Henoch (21) gelukte het om uit twee gevallen vanmeningitis cerebro-spinaiis siderans een specifieken coc-cus te vinden. Het is natuurlijk mogelijk, dat in dezegevallen, de bacterie??n reeds waren afgestorven. De bovenvermelde mededeeling van Foa en Bordoni-U/freduzzi was onopgemerkt gebleven, deze auteurs al-thans achten het noodig, hun prioriteit te handhaven.Zij d?Šelen in No. 15 der Deutsche MedizinischeWochenschrift mede, dat hun onderzoek vier gevallenvan acute cer-ebro-spinaal-menigitis omvat, waarvan tweemet croupeuse pneumonie waren gecompliceerd. Zijvonden bij deze gevallen eveneens een diplococcus inliet exsudaat der meningen. Deze verschilt in vele op-zichten met de microbe van Friedlaender^ Dediplococcus groeit niet op gelatine bij kamertemperatuur,terwijl liij bij 82Â° op agar kleine doorschi^jnende kolonie??ngeeft. Na 3 â€” 4 malen de culturen te hebben over-ge??nt ontwikkelen deze zich niet meer. De coccus isniet pathogeen voor de Cavia, wel voor muis en konijn.Door

enting van een cultuur in de long van een ko-nijn ziet men soms pleuritis en pericarditis, soms lobairepneumonie ontstaan. Subcutane enting geeft bij hetkonijn, behalve de septicaemie een acute peritonitis,



??? 22 terwijl een enting dezer bacterie??n in een door dentrepaan gemaakte opening van den schedel onder demeningen aanleiding geeft tot het ontstaan eener me-ningitis endocranica, vergezeld van hyperaemie dei\'spinale meningen. Dezen diplococcus noemen de auteursMenim/ococcus. Een nadere mededeeling van dezelfdeschrijvers (22) bevat het verder verloop van hun onder-zoek. Enting van meningococcen, welive minder viru-lent zijn geworden door een gedurende eenige dagenvoortgezette cultuur op agar-agar geeft geen acute sep-ticaemie, maar een ontstekingsoedeem, waaraan somshet dier in 6â€”8 dagen sterft; soms ook blijft hetproces locaal en is het dier na 8â€”10 dagen genezen.Van belang is nog, dat hun thans is gebleken, datmen den meningococcus zelfs tot de 63ÂŽ generatie metsucces kan overenten. Fraenkel (23) erkent in zijneWeitere Beitrdf/e, welke nog in hetzelfde jaar versche-nen, dat het van hem onafhankelijk verrichte onderzoekder Italianen grooten steun gaf aan zijne beschouwin-gen, waaruit blijkt dat hij meningo- en pneumococcusidentificeert. Hij deelt thans een tweede

geval mede,ny een 56jarigen man met meningitis acuta van deconvexiteit der hersenen en roode hepatisatie der rechterlong bevat het exsudaat der meningen uitsluitend de beken-de ovulaire pneumococcen. Wederom slaagt Fraenkel erin dit organisme direct uit het cadaver te cultiveeren.



??? 95 Tevens bespreekt Fraenkel de reden, waarom er totnu toe zoo weinig mededeelingen zijn over cultuur vanbacterie??n bij meningitis. In zooverre hierbij de diplo-coccus pneumoniae in het spel is, wijt hij het mislukkender culturen er aan 1Â° dat de kweeking niet bij dejuiste temperatuur plaats had, 2Â° dat op de reactievan den voedingsbodem niet genoeg werd gelet. Aanbeide factoren moet voldaan worden wil de diplococcuspneumoniae groeien. Ook dit geval van Fraenkel is wederom niet zuiverdoor de reeds genoemde complicatie; ook hier heeftmen waarschijnlijk te doen met meningitis bij pneumonie.Vijf dergelijke gevallen waren ongeveer in dezen tyddoor Senger (24), die eerst bij het nederschrijven vanzijn arbeid het laatstgenoemde onderzoek van Fraenkelleerde kennen, onderzocht, Bij deze meningitis-geval-len vond Senger een zeer groote massa diplococcen met-kapsel in het exsudaat, welke bacterie??n hij cultiveerde.Â?Die Angaben von Senger sind nicht ganz zu verwej\'then"zegt Friedlaender terecht. Wel komt hij tot de slot-som, dat de meningitis bij pneumonie door hetzelf-de organisme als de pneumonie worden

veroor-zaakt, doch zijne mededeelingen over die bacterie??n enover zijne culturen zijn zoo weinig scherp geformuleerd,dat wij deze verder met stilzwijgen voorbijgaan. OokWeichselbaum (25) onderzocht gevallen van acute menin-



??? 24 gitis, waarbij hij den diplococcus pneumoniae aantreft,doch ook zijne gevallen zijn secundaire meningitidenhij pneumonie. In zijn uitvoerige verhandeling, welkewij boven bespraken, vermeldt hij twee dergelijke gevallen.Zeer belangwekkend mag zijn onderzoek heeten, omdathet een tot nog toe onbekenden weg voor de ovei\'bren-ging der pneumococcen in de meningen aanwijst.In het bindweefsel van den hals, in de snbmucos??ivan den phaynx en in de nevenliolten der neus vindtWeichselbaum afwijkingen en op al deze plaatsen dendiplococcus. Hij wil dat langs dezen weg de ontste-king van de long naar de meningen is voortgeschre-den, waai bij hij uitdrukkelijk verklaart, dat daarmede nietgezegd is, dat de meningitis bij pneumonie gewoonlijkzoo ontstaat. Korten tijd na deze Duitsche en Italiaansche mede-deelingen blijkt men zich ook in Frankrijk nadernuet de micro-organismen der meningitis bezig tehouden. Lauth (25) publiceert een geval van endocarditis enmeningitis bij pneumonie, waarbij hij in het exsudaat derlong, in de endocarditisclie woekeringen en in hetmeningitisch exsudaat

dendiplococque lanc?Šol?Š de Talamonaantreft zondei\' dezen ecliter hieruit te cultiveeren. Weldra volgen Lanceraux en Besan?§on (28) meteen dergelijk geval (pneumonia ciouposa sinistra, en-



??? 25 ilocarditis ulcerosa, meningitis acuta), hetgeen bacterio-logisch is onderzocht door Netter. Deze toont in hetexsudaat der meningen, in de vegetaties der mitralis,en der tricuspidalis pneumococcen aan en vindt dezeterug in doorsneden, die hij van de meningen vervaardigt. Deze zelfde Netter was reeds in 1685 begonnen metzijne onderzoekingen, latei\' zoo talrijk, over den pneumococ-cus. Den 17 April toch deelde hij (13) in de Soci?Št?Šanatomique het volgende geval mede: endocarditishyperpiastica, meningitis purulenta baseos et convexitatiscerebri, waarbij in de endocarditische woekeringen, zoo-wel als in den etter der meningen pneumococcen wer-ilen gevonden, liet zij direct daarbij opgemerkt, datNetter toen slechts ?Š?Šn soort van pneamo-bacterie??nkende en zijn pneumobacterie dus als pneurnococcus(Friedlaender) beschouwde, terwijl in dit geval boven-dien geen cerebro-spinaal-meningitis vermeld wordt.Drie dergelijke gevallen van endocarditis en meningitiszonder pneumonie had hij weldra onderzocht en ovei-alden pneurnococcus gevonden, doch deze was nog alleenonder het microscoop bestudeerd, terwijl de

gelegen-heid om proeven te doen zich den 8 Maart 1886voordeed bij de volgende sectie: Meningitis cer-ebro-spinalis acuta zonder complicatie. In de Archives g?Šn?Šrales de m?Šd?Šcine geeft Netter (3 I)zeer uitvoerige details over 4e aetiologie der ziekten,



??? 26 die ons thans bezighouden. De auteur scheidt daar deverschillende cerebro-spinaal-meningitiden scherp vanelkaar. Hij onderscheidt 1Â° de meningitis bij pneu-monie, 2Â° de sporadische cerebro-spinaal-meningitis,den epidemischen vorm. Wat de meningitis bij pneumonie betreft, waarmedezooals wg zagen, vroegere auteurs zich vooral bezig-fiielden, zoo komt hij tot de conclusie, dat zij in denregel veroorzaakt wordt door directe inwerking derpneumococcen. Door experimenten gaat hij dit naderna, volgens verschillende methoden (zie hoofdstuk IV)veroorzaakt hij meningitis bij proefdieren. De pneumo-coccus kan â€” zoo concludeert hij â€” uit de long inde circulatie worden opgenomen en aldus in de menin-gen komen (metastatische infectie) of hij kan direct uitde neusholte (respectievelijk: oor) in de schedelholtegeraken (locale infectie) ; zoowel in den mond, (Pasteur,Fraenkel, Sternberg) als in de neusholte en hare an-nexen ( Weichselbaum etc.) zyn toch pneumococcen aan-getoond. In 5 gevallen vond Netter den pneumococcus bijmeningitis zonder pneumonie, eens was de meningitiszonder complicatie,

driemaal was zij gepaard met en-docarditis, eenmaal met typhus abdominalis. Epidemischecerebro-spinaal-meningitis kon Netter zelf niet bacterio-logisch onderzoeken en volgens zijn oordeel is de ae-



??? 27 tiologie dezer ziekte nog niet opgehelderd. Doch ineen zeker aantal gevallen schijnt ook hier de pneumo-coccus de oorzaak der ziekte te zijn: Â?Nous pensonsque la m?Šningite c?Šr?Šbro-spinale ?Špid?Šmique rel?¨ve dansun certain nombre de cas de I\' organisme pathog?¨ne dela pneumonie, du pneumococque." En hij heeft voordeze opinie vele argumenten. Dit verband met den pneumoniecoccus is ook uit deijloop van vele epidemie??n op te maken, waarbij pneu-monie, meningitis, endocarditis, otitis, alle welke aandoe-ningen dikwijls door pneumococcen wordeti veroorzaakt,optreden. Ik kom later nog uitvoeriger op deze quaestieterug en heb dan tevens de gelegenheid de argumentenvan N?´liey te berde te brengen. Door al deze onderzoekingen, vooral ook door dievan den laatstgenoen??den auteur, is er in dezen tijdzekerheid, dat bij croupeuse pneumonie een meningitiscerebro-spinalis kan optreden, waarbij in het exsudaatuitsluitend de diplococcus pneumoniae wordt gevonden.Tevens nam men sporadische gevallen van meningitiscerebro-spinahs waar, soms gecombineerd met endo-carditis, waarbij evenals in de

eerste gevallen de me-ningitis aan de pneumococcen met alle waarschijnlijk-heid kan worden geweten.



??? 28 Doch de pneumococcus is geen alleenheerscher op ditgebied gebleven. Meningitis door streptococcen wasreeds o. a. door Krause 1) beschreven, het was eensecundaire meningitis na arthritis, doch ook bij eengeval van sporadische cerebro-spinaal-meningitis, wordtdoor Banti (19) stapliylococcus en streptococcus pyogenesin liet exsudaat aangetroffen. Terecht wordt bij hetreferaat van dit onderzoek in de .Tahresbejichte vanBaumgarten gesproken van een geval van schijnbaaridiopathische cerebro-spinaal-meningitis. In het jejunumtoch van dit cadaver (32-jarig individu, 8 dagen zieknndei verschijnselen van een cerebro-spinaal-meningitis)vvoi\'den katarrhale ulcera gevonden, die door den referentals porte d\'entr?Še der coccen worden beschouwd. Hoedat ook zij, wij dienen dit geval te vermelden, ofschoonliet vrijwel alleen staat. Wel zijn natuurlijk in delitteratuur tal van gevallen voorhanden van secundairemeningitiden dooi\' ettercoccen veroorzaakt, welke geval-len wij met stdzwygen voorbijgaan. â€” Terloops vindt hierslechts de mededeeling van Neumann en Schaefer (31)eene plaats, welke auteurs bij

een geval van acute cei e-brale meniiigitis den streptococcus pyogenes uit hetexsudaat cultiveerden. â€” 1  Krame. Uber die acute eitrige Synovitis bei kleinen Kindern.Berl. klin. Woeh. 1884 no. 43.



??? 29 Van meer beteekenis is voor ons een ander micro-organisme, dat aan Weichselbaum, (84) zijn naam tedanken heeft. Weichselbaum heeft zijne onderzoekingen (zie pag. 1 8)over de pneumococcen voortgezet en heeft thaijs ookin twee gevallen van cerebro-spinaal-meningitis zondei\'pneumonie iji het exsudaat uitsluitend den pneurnocoocus van Fraenkel gevonden Tevens gelukte liethem meningitis bij proefdiei\'en dooi- de uit deze cadaversverkregen pneumococcen-culturen te veroorzaken, -waai-over ik hieronder nader wil spreken. In 6 gevallenechter van cerebro-spinaal-meningitis heeft hij een un-ilei\' or\'ganisme gevonden, waaraan liij den naam geeftvan Diplococcus intracellularis meninf/itidis, welk orga-nisme men ten onrechte wel eens intercellularis heeltgenoemd 1), daar toch zijn naam berust op het feit,dat deze diplococcus juist veelal binnen de ettei\'cellenvoorkomt. Deze () gevallen maken niet deel uit van een epide-mie, zij zijn waargenomen te Weenen van 1885â€”18B7;alleen kwam in 1886, waarin een der gevallen is ge-observeerd in Weenen, nog enkele andere gevallen dermeningitis cerebro-spinaiis voor, terwijl

er toen in 1  Bonome, congres te Padua, September 1881), althans volgenshet verslag in de Archives ital. de biologie.



??? 30 Mailberg in Neder-Oostenrijk een groote epidemieheersciite ; verband met deze epidemie wortit echterniet opgegeven. Deze 6 gevallen kunnen wij <1lis totiJe sporadische cerebro-si)inaal-rneningitis rekenen ;ci\'oupeuse [jneumonie toch wei\'d bij geen dezer pati??n-tini gevonden. Do intracellulaire diplococcus heeft den vorm van dengonococcus en ontkleurt zich als deze volgens de me-tli()(le van Gram, Ook deze bacterie groeit niet bijkatnoi temperatuur, doch ile cultures vei\'schillen zeer vandie van den pneumococcus, op agai-agar toch ziet menna 24 uur een grijze viscide vegetatie. Voor proef-dieren is deze diplococcus patliogeen, doch bij het konijnV(n\'oorzaakt hij niet de typische septicaemie. De uit-voerige experimenten, genomen om met den genoem-den . coccus meningitis op te wekken, zal ik later be-spreken. Ik noem hier Weichselbaum het eerst, omdat hija;ui deze bacterie den naam gaf en hem nauwkeurigbestudeerde ; doch het is mijns inziens (jeheel ten. on-rechte, dat overal de eer der ontdekkinf/ van ditmicro-oi-f/anisme aan Weichselbaum wordt toefjeschreven.In Juni 1887 d. i. twee maanden

voordat TF\'s ver-handeling verscheen, kwam te Kopenhagen eene dissei -tatie uit, getiteld : Â?Om den i K??benhavn i aaret 1886 hers-kende epidemi af Meningitis cerebi\'ospinalis af A. Friis,\'\'\'



??? 31 In twee gevallen dier epidemie gelukte het aan Fri??in den ettei\' der ventrikels bacteiie??n aan te t??uiien. Â?Het waren diplococcen vaneen laugen ovalen voj-m,die zoo gelegen waren, dat hun lange diameter pa-rallel liep. Zij lagen hoofdzakelijk in ettercellen, meei -dere (tot 20) in iedei\' cel en de bacteriehoudende cellenverschilden van de niet-bacteriehoudende, door dal haarkernen zwak tingeerbaar waren, terwijl de contour dierkernen niet scherp was, wat vei\'moedelijk er op wijst,dat de celkernen afgestorven waren. Tusschen de cel-len bevonden zich daarentegen weinig coccen." IJebacterie??n waren niet volgens de methode van Gramte kleuren. De afbeelding, welke Friis liierbij geeft is doorGram vervaardigd.- daaruit blijkt nog ten overvloedede identiteit van dezen coccus en die van Weichsel-b?¤um. Zooals gezegd, maakten de gevallen, welke Friis on-derzocht, deel uit van een epidemie te Kopenhagen,liet waren alle cadavers, welke in liet Komnmne-Hospital ter obductie kwamen. Terwijl al die cadaveismicroscopisch werden onderzocht, werd slechts bij 2micro-organismen in h.et exsudaat der meningen ge-vonden

en dat waren de bovengenoemde intracellulairecoccen. Uit de lijst der pati??nten blijkt, dat 10 ca-davers werden onderzocht en \'t klein getal 2 valt daai-



??? 32 bij op. Mijns inziens dient men echter het volgendehierbij in het oog te houden. Van deze 19 zijn ei\'9 waarbij de meningitis lang duurde en de anatomischediagnose dan ook luidt: leptomeningitis inveterata offJironica, dikwijls gepaard met hydrocephalus; dathierbij geen micro-organismen meer gevonden wei\'denverwondert ons niet. Van de 8 overblijvende secties,waarbij het bacteriologisch onderzoek een negatief re-sultaat opleverde, zijn 4 verricht v????r den 26 Mei, dendatum waarop voor de eerste maal de inti\'acellulairecoccen worden geobsei\'veerd, het is dunkt mij zeer goedmogelijk, dat bij het onderzoek van het exsudaat diercadavers het zoo ongewone verschijnsel der intracellulairecoccen over het hoofd is gezien, l^ovendien is er eengeval, waarbij geen exsudaat, alleen liyperaemie dei\'meningen aanwezig was, terwijl bij een ander geenanamnese bekend was, waardoor de duur der ziekteniet kon worden vastgesteld. Resumeerende kom ik totde conclusie, dat wij in \'t geheel van de 19 sectie.sslechts 4 overhouden, bij welke wij van een bacteiio-logisch onderzoek iets kunnen verwacViten. Van

deze4 waren er zooals wij zagen 2 met den intracellulairencoccus in het exsudaat. â€” Met dit resultaat voor??ogen betreur ik het, dat het bacteriologisch ondeiv^oekdier epidemie niet uitvoeriger is verricht. Het vindenvan dezen coccus acht ik echter toch een zeer belang-



??? 33 rijk feit. Friis (88) is onlangs (Nov. 1892) op dezezaak teruggekomen; hij heeft bij een nieuwe e[)idenjieetui 28tal gevallen waargenomen, doch zijn mededee-lingen over het bacteriologisch onderzoek zijn vaag; slechtstweemaal werden coccen in den etter gevonden, een-maal intercellulair\', een andei\'maal intra-en intercellulair.Over den vorm van die diplococcen, over cultuui\'-proeven enz. lezen wij echier helaas niets. ?œok Leichtenslern (12) had bij de epidemie van 1885te Keulen intracellulaire coccen in het exsudaat ge-vonden; is dit feit al van weinig waarde, zoolarrg wijniets nadej-s over die coccen weten, zijn mededeelingis wat het bacteriologisch gedeelte betreft verward.Wij gaan haar dan ??ok met stilzwijgen voorbij. Meer\'interresseert ons dat Goldschmidt (Sb) in 1887 bij 2gevallen van genuine cerebro-spinaal-meningitis dendiplococcus van Friis-Weichselbaum heeft aangeti\'ol??en.Hij kweekt der-gelijke culturen als W. had beschreven,(Ml het gelukt hem in tegenstelling met W. gelatine-en aardappelculturen te verkrijgen. Uit een latere mededeeling van Weichselbaum (47)blijkt, dat hij toen totaal in 9 gevallen den coccus

heeftwaargenomen. In 1888 willen ook Blasi en RussoTravali (44) in ?Š?Šn geval van cer-ebro-spinaal-meningitisilen genoemden coccus hebben gevonden, tlun onder-zoek is echter volgens een competent beoordeelaar, na- 3



??? 34 melijk Bordoni-Uffreduzzi, onvollerlig en dus hunmededeehng onbetrouwbaar. Twee organismen, zoo zagen wij, de diplococcus pneu-moniae (Fraenkel- Weichselbaum) en de diplococcus iutra-cellularis {Friis-Weichselbaicm) zijn dus in gevallen vanacute cerebro-spinaal-meningitis, onafhankelijk van crou-peuse pneumonie, in Â?Keincultur" in de meningen aau-getrol??en en worden in verband met later te besprekenexpei\'imenten als de vermoedelijke oorzaak van dezeziekten beschouwd. Ofsclioon hetgeen Curschmann (29)in de vei\'handelingen van het 5e coiigi\'es Â?f??r innereMedicin" schi\'eef, ook nog na de nieuwere ondei\'zoe-kingen waar is: Â?Fur diese Anschauungen (sind) nochkeitie unwidei\'leglichen Beweise gebraolit." Met dezebacteriologische onderzoekingen achtel\' zich waagt menzich meer en meer aan de beantwoording der vraag:waardooi^ wordt de epidemische cerebro-spinaal-njeningiti.sveroorzaakt? Enkele malen ongetwijfeld door dendiplococcus pneumoniae, had iVe^ter (31) verklaard, ter-wijl Legden (36) zich deze woorden liet ontvallen (1887):Â?Dieser Coccus

ist, soweit bisjetzt unsere Kentnissereichen, als der Erregei\' der spontanen oder epidemischenCerebrospinalmeningitis zu betrachten." Tegen dezeopinie komt Buneberg (40) op in een interessant artikel



??? 35 Â?Pneiiinonio utul Cerebrospinalrneuiiigitis" waarin Lijecliter Netter, niet Leyden, noemt. Â?Netter geht soweit, (lass er auch diese Krankheit, wenigstens in ge-wissen F?¤llen durch eine Pneumokokken-infection er-kl?¤ren will." ??it een klinisch oogpunt zijn er velebezwaren â€” zegt Runeberg terecht â€” tegen die be-wering van Netter (lees: en van Leyden). De gi\'ooteepidemie??n van meningitis cerebro-spinalis traden zelf-standig zonder samenhang met pneumonie op. Eenverklaiing der tegenstiijdige meeningen ware gegevenâ€” zoo meent Runeberg â€” indien het blijkt, dat menonder den naam epidemisclie cerebro-spinaal-meningitiseigenlijk twee ziekten heeft samengevoegd. Hieropwijst het feit, dat bij enkele epidemie??n â€” dit zijnjuist niet de groote â€” de meningitis met croupeusepneumonie in betrekking stond. Een scherpe grens tusschen de sporadisch voorko-tnende gevallen en de epidemische ziekte bestaat niet.Ware het nu niet mogelijk, dat de epidemie??n vancerebro-spinaal-meningitis, welke aan den pneumococcusworden geweten, slechts een opeenliooping van spoi\'a-di.sche gevallen zijn, terwijl de echte

epidemie??n nietdoor den pneumococcus worden veroorzaakt? Zekerverdient deze beschouwing nadere ovei\'weging, dochonwillekeurig, vi\'aag ik mij af, waarom die met pneu-monie in betrekking staande ziekteeevallen niet een



??? 36 epidemie mogen vormen. Blgkbaar -acM Runebergdiplococcus pneumoniae niet in staat een epidemie teveroorzaken. Beter had hij mijns inziens geviaagd;hebben wij hier niet te doen met twee geheel vanelkaar verschillende epidemie??n? Dat de sporadischegevallen door den diplococcus pneumonie kunnen wordenveroorzaakt, licht Rimeberg ten overvloede nog met eennieuw geval toe. Korten tijd te voren (October 1887) had over decerebro-spinaal-meningitis een discussie plaats gehad inden Â?Aerzt. Verein zu Hamburg," F. Wolff {"61)hield daar een voord i acht over de verhouding der- ce-rebro-spinaal-meningitis tegenover andere infectieziektenon wees er op, dat de meningitis, welke bij een infec-tieziekte optreedt, meestal door hetzelfde micro-organismeals deze laatste wordt veroorzaakt, ofschoon hij de mo-gelijkheid van een combinatie van fle epidemische cere-bro-spinaal-meningit s met een andere infectieziekte nietonmogelijk acht. Naar aanleiding van deze voordrachtwees Gurschmann er op, dat men meer en meer totde overtuiging komt, dat die ziekte, welke men totnog toe

cerebro-spinaal-meningitis noemde, niets Â?ein-heitliches"\'is. Meer, als men dat tot nu toe gedaan had,moest men een secundaire meningitis aannemen. Daar-naast kan echter een primaire cerebro-spinaal-menin-



??? 37 gitis blijven bestaan. Voor\'al de sporadische gevallenzijn waarschijnlijk van secundaire natuur. Uit dit alles blijkt voldoende â€” zoo dunkt mij â€”dat de uitspraak van Legden zeker op zijn minst voor-barig mag worden genoemd. Ondertusschen had in Itali?? het onderzoek niet stilgestaan. Banti {4<??) deelt in een verhandeling overexperimenteele pericarditis mede, dat het hem misluktis door subcutane injectie van pneumococcen bij hetkonijn meningitis op te wekken, een mededeeling diemet het oog op mijne waarnemingen van belang is.Foct en Bordoni-Uffreduzzi hadden, nadat zij in 1887een geval hadden waargenomen, waarbij de pneumo-coccen van moeder op foetus waren overgegaan, indeze richting proeven genomen met entingen vanhun meningococcen op zwangere konijnen, waaroverlater meer. Tevens verschijnt een uitvoerige verhandeling Â?Ueberdie Aetiologie der Meningitis cerebro-spinaiis epide-mica" (42 en 42"), waarin genoemde auteurs hun on-derzoekingen over den meningococcus mededeelen. Vannieuwe ziektegevallen, waarin deze bacterie wederomdoor hen werd gevonden, is hierbij geen spi\'ake.

Zijhebben hun meningococcus-cultureti in al hunne eigen-schappen bestudeerd en uit hun betoog volgt, dat me-



??? 38 ningococcus en pneiiraococcus twee namen voor ?Š?Šnorganisme zijn. De epidemisclie cerebro-spinaal-menin-gitis en de pneumonie toch worden volgens hen dooreen en hetzelfde organisme veroorzaakt en zij wijzener op, dat dit iets geheel anders is als de conclusievan Fraenkel, dat de cerebro-spinaal-meningitis bijjmeumonie een metastatische ziekte der meningen is.Over hunne dier-experimenten â€”- het gelukte hun doorsubdurale enting meningitis op te wekken, â€” later. Ophunne uitvoerige mededeelingen over veranderingen inde milt der met den meningocjccus besmette pi\'oef-dieren en over pseudo-tuberkels, welke zij door dieenting zagen ontstaan, zal ik verder niet ingaan. Uit latere mededeelingen, thans van P. Fod, (58)alleen, blijkt dat deze onderzoeker de identiteit vanmeningococcus en pneumococcus voor alles behalve zekerhoudt. He verschilpunten tusschen zijn bacterie en die, welkemen bij de croupeuse pneumonie aantreft worden doorliem (59) op het Ttaliaan^^ch congres van interne medici in1.889 in \'t licht gesteld. Het is wel vreemd, â€” zoozegt hij â€” dat de croupeuse

pneumonie altijd voor-komt, terwijl de epidemische cerebro-spinaal-meningitisslechts nu en dan optreedt. Dat doet denken â€” zoovindt althans Fod â€” aan de mogelijkheid dat de bac-terie??n niet identisch zijn of dat ze vari??teiten eener



??? 39 soort zijn. Rij nader onderzoek bleek het aan Fod,dat de pneumococcus, subcutaan ge??nt bij een konijn, eenacute sereuse dermatitis veroorzaakt, waaraan zich eenacute septicaemie aansluit, waarbij de miltzwelling slechtseen geringe is. Daarentegen komt bij enting met denmeningococcus geen oedeem voor, wel daarentegen eenzeer belangrijke milttumor. Ten einde na te gaan inhoeverre deze verschillen variabel waren deed Fod ex-perimenten. Hij vond dat wanneer rnen een aan pneu-mococcen-.septicaemie gestorven konijn 12- uur in ijslaat liggen en dan uit dit cadaver een nieuw proef-dier ent, bij dit laatste de symptomen van een meningo-coccen-infectie optreden, die bij enting van dier op dierzich telkens wederom voordoen. Hetzelfde constateerde hij, als hij een konijn entte, methet bloed van een aan pneumococcen-septicaemie lijdendkonijn, nadat dit bloed een nacht bij 30Â° had gestaan.Tevens bleek, dat virulente pneumococcen onder wa-terstof gekweekt in 24 uren tot meningococcen werden.Vandaar dat Foa. de conclusie trekt, dat de meningo-coccus een diplococcus pneumoniae is, welke ana??robischis

gekweekt. Andermaal spreekt Tna, op het congres te Berlijn (S3)over dezelfde quaesties. Hier deelt liij dezelfde resul-taten mede, docli tevens dat de meningococcus in pneu-mococcus wordt omgezet als hij te zamen met den



??? 40 Staphylococcus aureus en den Proteus vulgaris wordtge??nt. Kunnen deze feiten met onze klinischekennis in overeenstemming worden gebracht? Zoovraagt Foa, Volgens hem kan men de volgende hypo-these wagen: De meningococcus en pneumococcus wor-den als zoodanig buiten het lichaam gevormd. Als hetorganisme door den meningococcus wordt ge??nfecteerd,nestelt deze zich in de meningen en veroorzaakt cere-bro-spinaal-meningitis, en kan tevens ook op de longenovergaan en daar pneumonie veroorzaken. Ook kan ditmicro-organisme eerst een longaandoening doen ontstaanen daarna eerst meningitis. Zoowel aan de longen alsaan de meningen ontnomen blijft het een meningo-coccus. De pneumococcus daarentegen zal pneumonieveroorzaken, van de longen in het bloed, etc. overgaan,doch hij zal geen meningitis doen ontstaan. De cere-bro-spinaal-meningitis zou zoo zelden voorkomen, wel-licht omdat de factoren, die voor het ontstaan van denmeningococcus noodig zijn, zoo zelden aanwezig zijn, ofwellicht ook de omstandigheden, onder welke hij in hetlichaam dringt. Bordoni-

Uffredazzi eerst medewerker van Foa,, ishet later niet met hem eens, althans diens arbeid inBaumg. Jahresberichte refereerende, geeft hij als zij])opinie te kennen, dat het verschil tu.sschen meningo-en pneumococcus uitsluitend is een verscliil in virulentie.



??? 41 Ten einde de onderzoekingen van Foa, te za-men te bespreken ben ik te snel vooruitgesneld. In1888 hadden Tizzoni en Mircoli (54) nog een gevalvermeld van primaire cerebro-spinaal-meningitis bij een3 Ijarig soldaat, bij wien in het exsudaat de pneurno-coccus van Fraenkel werd gevonden. Zooals dit be-hoort werd de diagnose door cultuur en dier experimentbevestigd. Monti {Q^) publiceerde 4 dergelijke gevallen,bij een van welke hij behalve den pneumococcus denStaphylococcus pyogenes aut-eus vond. Deze onderzoe-ker infecteert proefdieren, zoowel met den pneumococ-cus als met een mengsel van pneumococcen en staphy-lococcen en veroorzaakt daardoor meningitis. Zijn land-genoot Bonome (45) is ondertusschen ook op hetzelfdeveld werkzaam geweest. In 1888 verschijnt van hemeen kleine mededeeling over Â?Pleuro-pericardite e me-ningite cerebro-spinale sero-fibrinosa prodotto da unmicro-organismo simile al diplococco pneumonico." Inde exsudaten vond hij bij dit geval een organisme,ilat morphologisch op den diplococcus gelijkt. Bonomedoopt het: pseudo-diplococcus pneumonicus. Het onder-scheidt zich

in enkele, volgens Freudenberg, die ditonderzoek, refereert, in vele opzichten, van den pneu-rnococcus. In de exsndaten waren de coccen of tweeaan twee of tot rijen van 5 of 6 vereenigfl, de coccen\'kleurden zich volgens de methode van Gram en onder-



??? 42 scheidden zich van den diplococcus pneumonie 1Â° daar-door, dat zij op gelatine groeien, 2Â° door de aanwezig-heid van miltzwelling bij de septicaemie van het konijn,doordat zij pathogeen voor Cavia\'s zijn. Daar ditoi\'ganisme echter door Bonome zelf in een volgend ar-tikel geheel wordt doodgezwegen en ik het later nietmeer vermeld vind, zoo wil ik Bonome in dit opzichtnavolgen. Deze volgende publicatie van Bonome (6 \\ en 61 *)is gewichtigei\'. Zij bevat het bacteriologisch onderzoekvan een kleine epidemie van cerebro-spinaal-meningitisin den omtrek van Padua. Deze epidemie trad geheelonafhankelijk van pneumonie op. Het rapide, bijnagelijktijdig ziek worden van vele individu\'s uit een endezelfde streek en ook van meerdere leden deizelfdefamilie liet geen twijfel over aan het epidemisch karak-ter dezer ziekte. Van de 10 zieken stierven er 7, van deze werden6 p. m, onderzoclit. In alle gevallen waren de weekemeningen door een zeer fibrinerijk exsudaat ge??nfiltreerd,in welk exsudaat steeds dezelfde soort streptococcenaanwezig was. Deze micro-organismen werden in rein-cultuur

gekweekt en zoowel met het versche materiaaluit het cadaver als met culturen konden [>roefdierenworden ge??nfecteerd. Door intradurale enting werdbovendien meningitis bij konijnen opgewekt.



??? 115 Deze microbe Icreeg den naam van: Streptococcusder Meninff??is cerebrospinalis epidemica. De strepto-coccus onderscheidt zich door vier eigenschappen: Dege??soleerde kolonie??n op de agai\'platen groeien in vormvan een kluwen; 2Â° De kolonie??n worden moeielijk vei-der dan tot de 5de en 6de generatie overge??nt engi\'oeien geheel niet op bloedserum; 8Â° de bacterie ver-oorzaakt geen septicaemie bij den witten muis, daareri-tegen wel by het konijn; 4Â° Subcutane enting bij muis,cavia en hond doet bij deze dieren gelatineuse exsu-daten ontstaan, rijk aan lange ketens van coccen. l_)eze mededeeling, welke zoowel in Itali?? als later inDuitschland verscheen, wordt door Bordoni-Uffreduzziin Bauniff .Jahresber. gerefereerd, en tevens gekritiseerd.Zij staat daar geplaatst in fiet hoofdstuk Â?Pneumonie-cnccm\'\\ waaruit reeds blijkt, hetgeen Bordoni-Uffre\'duzzi aldus zegt: Â?Es ist..., sehr wahrscheinlich dassdieser wie auch andere Mikroorganismen (der Diplococ-cus meningitidis intracellularis*) die als specifisch f??r dieepidemische Cerebrospinalmeningitis beschrieben wur-den, nicht als neue Bacteri??n-arten zu

betrachten sind,sondern vielmehr als einfache Variet?¤ten des lanzett-f??rmigen Diplokokkus." Van de door i?o???ome opgege-ven punten van verschil uiet den diplococcus pneumoniae Voorzeker een stoute bewering!



??? 44 blijft volgens Bordoni-Uffreduzzi eigenlijk alleen overde kluwen-(Z5^aMe/) vorm op agar en het nietgroeien op bloedserum. Nu wijt de referent juist dienkluwenvorm aan het optreden der bacterie??n in denStreptococcen vorm, in welken vorm ook de diplococcuspneumoniae kan voorkomen. De verschillen bij dedier-experimenten kan men ook waarnemen bij pnea-mococcen van verschillende virulentie. Met deze be-schouwing van Bordoni-Uffreduzzi is Netter het eens,zooals blijkt uit zijne monographie over den pneumo-coccus (84). Dit kritisch referaat geeft aanleiding tot een twist-geschrijf in het Centralblatt f??r Bacteriologie. Bo-name (62) namelijk verdedigt zijn meening, dat zijndiplococcus niets uit te staan heeft met den pneumo-coccus, Deze diplococcus toch doet zich nooit in ketensvan meer dan 6â€”9 coccen voor, nooit groeit hij inkluwenvormige kolonie??Uj nooit verliest hij reeds in de5de of Ode generatie bij dagelijks overenten op agar-popton zijn virulentie; op serum groeit hij steeds. Bordoni-Uffreduzzi dient hierop van repliek. Hijvoert tegen Bonome aan, dat hij met zekerheid ketensvan 28 leden

waargenomen heeft bij een diplococcuspneumoniae Â?im Zustande beginnender Entkraftung."Hij wijst er verder op, dat de slechte groei op agai-aan de alkalische i-eactie van den voedingsbodem kan



??? 45 liggen en deelt als zijn ondervinding mede. dat dediplococcus r-eeds bij de of generatie kan af-sterven. Alleen de Â?Kn?¤uelÂ?-vorm blijft dus het on-derscheidingsteeken en deze berust zooals hij reeds be-toogde op den streptococcus-vorm. Hij blijft dan ookde microbe van Bonome als vai\'i??teit beschouwen vandie van Fraenkel. Te tweeden male herhaalt Bonorne (04)zijne argumenten en wijst er op, dat op hetzelfde se-rum, waarop de diplococcus pneumoniae wel groeit destreptoccus meningitidis geen groei vertoont. Freudenberg,die dezen strijd in de Jahresberichte refereert, geeftons in een noot als zijn meening in deze quaestie tekennen, dat hij geneigd is verschillende dei\' onlangs ge-vonden bactei\'ie??n als vari??teiten van den pneurnococ-cus op te vatten. Doch men kan hier slechts van eenÂ?waarschijnlijkÂ? spreken, daar men voorloopig hem ge-lijk geven moet, die in die kleine verschillen reden vindteene nieuwe soort aan te nemen. Eerst dan kan rnenvolgens liem van vari??teiten spreken, als liet constantgelukt aan het eene micro-organisme de eigen-^^chappenvan het andere te geven. Nog enkele kleine

publicaties in Itali?? dien ik hierte vermelden. Merkwaardig is de mededeeling vanBozzolo(b7), die bij een meningitis cerebro-spinaiis dediagnose stelt, door dat hij bij een pati??nt, die ver-



??? 46 scbijnsolen van meningitis vertoonde, terwijl hij pneu-monie kon uitsluiten, diplococcus pneumoniae in hetbloed vond. Banti(bb) deelt twee gevallen van acutecerebro-spinaal-meningitis mede, waarbij een coccus 0]iden pneumococcus gelijkende wordt aangetroffen, welkecoccus snel zijn virulentie verliest. Door Baumr/artcnwordt deze bacterie terecht tot de vari??teiten van denjtneumococcus gebracht. Ook (50) beschrijft een dergelijk geval, waarbij hij als porte d\'entr?Še de laminacribrosa meent te kunnen aanwijzen. Der vermeldingwaard is ook de observatie van Sera/ini (b??), die bin-nen enkele dagen in een krankzinnigengesticht de vol-gende vier gevallen waarneemt: 1 geval v. cerebro-spinaal-meningitis, 1 croupeuse pneumonie, l pleuro-pneumonieen 1 primaire acute pleuritis, iii die gevallen gelukthet dozen onderzoeker telkens door microscopisch on-ilerzoek, cultuur en experiment den diplococcus pneu-moniae aan te toonen. Ik moet korten tijd teruggaan om den draad derhistorie van het bacteriologisch onderzoek der ceroi)ru-spinaal-rneningitis in Duitschland wederom op te vatten. Neumann en

Schaefer (32) deelen (1887) vier ge-vallen van ettei-ige meningitis mede. In een dezergevallen is acute cerebro-spinaal-meningitis bij een 38-jarige gravida aanwezig en hierbij woi\'dt in liet exsu-daat een diplococcus gevonden, die voor den diplococcus



??? 47 pneumoniae wordt verklaard, ofschoon de cultuur, hetzijdoordat de gebruikte voedingsbodems niet y,oed waren,hetzij doordat de coccus hier was afgestorven, hun nietgelukte. Zooals van zelf spreekt, is een dei\'gelijke diag-nose zonder cultuur niet veroorloofd. Weichselbaum (47) publiceert wederom (> nieuwegevallen van meningitis, waarvan 8 zonder complicatie,bij welke de pneumococcus in reincultuur is gevonden,liet zijn wederom spoi\'adische gevallen ; tevens verriclit hijeen onderzoek(48) over endocarditis pneurnonica, waarinhij er op wijst, dat deze endocarditis dikwijls gecombi-neerd meteen meningitis cerebi\'o-spinalis wortltgevonden, Hauser(4<(^) beschrijft eveneens een sporadisch gevalen meent daarbij den diplococcus gevonden te hebben,doch verzuimt culturen daai-van te maken, zoodat zijnmededeeling weinig waarde heeft. Belangrijker\' daar-entegen is het onder\'zoek van Ortmann (49). Deze on-der-zoeker wijst er tereclit op, dat het niet zeer mer k-waardig is dat men de pneumococcen bij de compli-caties der pneumonie en dus ook bij de compliceerendemeningitis in Itet exsudaat vindt, doch dat het tochzeer de

aandacht verdient^ dat reeds in vele gevailerrvan cer\'ebr\'o-spinaal-meningilis waarbij geen quaestievan pneumonie was, ook de pneumococcus is gevon-den. Uit het aant??\'el??en van den pneumococcus in deexsudaten bij deze gevallen concludeert hij. dat de i



??? 48 pneumococcus de oorzaak dezer meningitiden is. fn hoe-verre deze ziju beschouwing juist is, dient ecliter doorhet experimenteel onderzoek uitgemaakt. Oiimann nuverricht zelf een bacteriologisch onderzoek van een ca-daver van een 4\'3jarig individu, dat aan cerebro-spinaal-meningitis zonder pneumonie ovei\'leden is. Met hetexsudaat dei\' meningen entte hij konijnen, muizen encavia\'s subcutaan, waarbij hij locale ontstekings-processen zag ontstaan, terwijl bij enting in borst oibuikholte fibrineus-etterige ontsteking in deze lioltenoptrad. Bij enting van dier op dier bleef het micro-organisme virulent; ook culturen op konijnen-serum be-itielden de virulentie, hetgeen niet het geval was metculturen op andere voedingsbodems. Morphologisch isfle bacterie volkomen gelijk aan den pneumococcus; inhet lichaam en op konijnenbloedserum vertoont hij dui-delijk kapsels evenals de diplococcus; in zijn gi\'oeiop voedingsbodems komt hij in hoofdtrekken ovei\'eenmet dezen klassieken coccus, het avirulent zijn derbouillon-,gelatine- en agar-culturen kan men verklaren uitde chemische samenstelling dezer

voedingsbodems. Deeigenaardige pathogene eigenschappen komen overeenmet die van den meningococcus van Fod en Bordoni-Uffreduzzi., die eveneens pi\'ogressieve ontstekings-oede-tnen na subcutane enting zagen ontstaan. In de me-ningen kwam bij dit geval dus een pneumococcus met



??? 49 verzwakte vh-ulctitie vooi-, welke bij nog zeer snel ver-loor ; alleen op serum van konijnenbloed, een bijna na-tuurlijken voedingsbodem, gedroeg hij zich als in hetdierlichaam. Wegens den korten levensduur van hetmicro-organisme werden geen proeven verricht om me-ningitis te verooi\'zaken. Had reeds Eberth een af-beelding van liet aan diplococcen zoo i\'ijke exsudaat ineen geval gegeven, Ortmann teekent een doorsnede vanden localen haard welke op de injectieplaats bij eenmuis is ontstaan, terwijl Renvers{73) doorsneden van-het ruggemerg van een 34jarige vrouw aan den Vereinf. innere Medicin demonstreei\'t, welke pati??nt aan cere-bro-spinaal-meningitis was overleden. In de infiltratender pia mater komt hier (behalve enkele strepto- enstaphylococcen) de diplococcus pneumoniae voor. In ditzelfde jaar verschijnt in Frankrijk een nieuwemededeeling van Netter (71), die thans in het geheel25 gevallen van cerebro-spinaal-meningitis heeft onder-zocht, waarvan 16 door den pneumococcus, 2 doorden diplococcus intracellularis zijn veroorzaakt. Alsdeze zelfde Netter, de kenner der pneumococcus-aan-doeningen, in 1890 zijn zoo

heldere studie (84)over den pneumococcus geeft, deelt hij mede, dat hijaan de mededeeUngen van andere auteurs (met nameWeichselbaum, Monti, Banti, Patella) ontleent, dat bij45 etterige meningitiden 27maal de pneumococcus werd 4



??? 50 gevonden, waaruit blijkt, dat deze bacterie dikwijls bijmeningitis acuta voorkomt. Â?Le pneumococque est sinon la cause exclusiveau trioins la plus fr?Šquente des m?Šningites suppui?Šessporadiques et sans doute aussi ?Špidemiques." De kennis der epidemische cerebro-spinaal-meningitisis in de laatste jaren weinig vooruitgegaan ; met hetmeer algemeen doordringen van de kennis der bacte-teriologische techniek wordt wel het aantal der bacte-riologisch onderzochte gevallen van meningitis grootei-en blijkt telkens hoe dikwijls de pneumococcus in \'talgemeen bij meningitis aanwezig is. Gevallen vantraumatische meningitis a pneumococco worden herhaal-delijk gepubliceerd (Netter (80), Alex. Fraenkel (78),Ellerhorst (76), Holt en Prudden (85), etc.), een dei\'ge-lijke meningitis na een tumor cerebri neemt Netterwaar, Ortmann na een sarcomateusen neuspolyp. Bijenkele dezer gevallen wordt als plaats van herkomstder bacterie de neus genoemd (o. a. Ortmann en Sam-ter (77) in 8 gevallen). Van belang ook voor ons onderwerp is eene mede-deeling van Boulay et Courtois-Suff?Žt (bij monde van



??? 51 Deboue) (75) in de Soci?Št?Š m?Šdicale des H?´pitaux dePai\'is gedaan; zij trekt daarom de aandacht, omdatzij aanleiding gaf tot een discussie met Netterovei\' de quaestie : kan men aan het exsudaatder meningen macroscopisch waarnemen of dit doorden pneumococcus is veroorzaakt? JJebove deelde na-melijk een geval mede van meningitis gepaard metperitonitis, beide veroorzaakt door den pneumococcus.In de meningen was een Â?pus verdatre, cr?Šmeux, ?Špais,plastique" en uit die qualiteiten van den etter kan menreeds onderstellen, dat men met den pneumococcuste doen heeft. Hiermede is echter, zooals blijkt uitde discussie. Netter het niet eens, en aan zijn zijde schaartzich ook Baumgarten.1) Uit den laatsten tijd heb ik nog twee mededeelingente refereeren, die beide uit een bacteriologisch oogpuntonvolledig zijn. (Jeheke {^i)) deelt twee gevallen van primaire cerebro-spinaal-meningitis mede, die bijzonder rapide verliepen. â– B?‰



??? 52 waarvan een reincultuur op agar gelukte, doch welkedaarna afstierven. Mills (89) be.schrijft een geval vancroui)euse pneumonie gepaard met meningitis, waarbijcoccen gevonden zijn, die zich volgens de methode vanGram niet kleurden. Uit het referaat over deze ver-handeling, dat mij alleen ten dienste staat, is het nietduidelijk, welk micro-organisme hier bedoeld wordt, of-schoon de schrijver spreekt van een Â?m?Šningite ?¤ pneu-mococques" ; trouwens ook het referaat kan schuld zijnaan mijn onwetendheid in dezen, daar de referent motdeze na??ve phrase sluit: Â?In diesem Falle wurde alsoder eiterige Prozess nicht von den gew??hnlichen Eiter-kokken sondern von den Pneumokokken hervoj\'gerufen. Gelukkig is zooals ook uit liet voorgaande zal geble-ken zijn onze kermis der pneumococcen wel iets grooterdan door dezen schrijver wordt verondersteld!lu de meningen dezer cadavers werden door Bibbertkettingvormig, aaneengeschakelde coccen gevonden.



??? II. Iti vergelijking met de rij van mededeelingen overcoccen â€” met name diplococcen â€” in liet exsudaathij cerebro-spinaal-meningitis gevonden, zijn de vondstenvan bacillen zeldzaam, doch ook met deze dienen wijhier rekening te houden. Netter had in 1887 een geval van primitieve spo-radische cerebro-spinaal-meningitis medegedeeld, waarbijhij in het exsudaat onder andere bacterie??n aantrof Â?desbacilles flexieux, tres fins" een mededeeling van nietveel waarde, daar nadere bijzonderheden ontbieken.Neimann en Schaefer(S7) verrijkten in hetzelfde jaarde leer der aetiologie der meningitiden met een Â?totdusver onbekenden pathogenen bacil." Het sectieverslag,dat zij van het geval van purulente meningitis geven,



??? 54 waarbij deze bacillen Â?in reincultuur" zijn gevonden,is helaas vrij onvolledig; daaruit schijnt echter te blijken,dat deze meningitis vooral een cerebrale was. Overhet ruggemerg leest men: Â?Der Duralsack des R??cken-marks erscheint im Lendentheil dicker, nach der Er??l??-n??ng fliesst aus ihn circa 2 Theel??llel eitriger Fl??ssigkeitab. Die Pia ist frei." Met een typische cerebro-spinaal-meningitis hebhen wij hier dus niet te doen. In uit-voerige details over den door hem in dit geval gevon-den bacil, die. gedoopt werd: bacillus meningitidispurulentae zal ik niet treden. In vele opzichten komthij overeen met bacterium coli commune ; doch verschiltdaarvan behalve door kleinigheden in den vorm, doordathij geen gistingverwekkend vermogen bezit. Nadere mededeelingen over dezen bacil trof ik niet aan. Het jaar 1889 brengt een uitvoerig onderzoek vanAd?Šnot Deze auteur deelt een geval van meningitis acuta, dat te Lyon voorkwam mede. Bij de autopsiewordt hier Â?une infiltration abondante g?Šlatineuse dela pie m?¨re" gevonden, terwijl â€” wat met het oogop de gevonden microbe belangrijk is â€” darm

enmilt normaal waren. Het is een niet geringe fout bijdeze mededeeling, dat met geen enkel woord over despinale meningen wordt gesproken, waardoor het waar-schijnlijk is, dat het onderzoek van het ruggemerg nietgeschied is en dus het bestaan van een cerebro-spinaal-



??? 55 meningitis mogelijk is, In het exsudaat der cerebralemeningen vindt Ad?Šnot staafjes in reincultuur Â?die hijvoor typhusbacillen hield, hoewel de aardappelenculturenniet met die van bacillus-Eberth overeenkwamen." Volgens Smeek Henkemans hebben wij in dit gevalmet Bacterium coli commune te doen, bij welk oordeelik mij gaarne aansluit. Deze mededeelingen van meningitis-gevallen, waarbijstaafjes gevonden worden, die soms op den typhus-bacil gelijken, leiden mij tot de vraag: zijn ook bijTyphus abdominalis bacterie??n in de meningen ge-vonden ? Dat meningitis dikwijls bij typhus abdominalis op-treedt, weten wij uit de kliniek, In de verhandelingenvan het 5^ÂŽ congres Â?f??r innere Medicin" komt vande hand van Curschmann voor: Bemerkungen ??ber dasVerh?¤ltniss des Centrainervensystems bei acute Infec-tionskrankheiten(2d) ; daarin merkte hij o. a. op, datvoo>" de meningitis bij typhus wederom de zoo moeilijkevraag oprijst Â?stellt die Entz??ndung der Meningen le-diglicli eine Theilerscheinung des typh??sen Prozessesdar, welche auf die Umh??llung des Centrainerven-systems

zur??ckzuf??hren ist, oder handelt es sich umComplicationen im stricten Sinne d. h. um das gleich- ^noeck Henkemans. ?Ÿacterium coli commune ; diss Utrecht 1892.



??? 56 zeitige Befallensein eines Individuums von zwei Infec-tionskrankheiten einem Abdominaltyphus und einergenuinen Cerebrospinalmeningitis? Vielleicht kommenbeide F?¤lle vor." Voor het samentreffen van tweeziekten spreekt echter het feit, dat beide infectieziektendikwijls gelijktijdig onder de bevolking heerschen. Menziet het, aan slechts twee mogelijkheden wordt doorCurschmann gedacht 1" meningitis door typhusbacilveroorzaakt, 2Â° meningitis als aparte infectieziekte ;terwijl toch als derde mogelijkheid een infectie dermeningen door andere bacterie??n, welke het door dentyphus minder resistente lichaam invadeeren, voor dehand ligt. De specifieke kiem der epidemische cerebro-spinaal-meningitis behoeft dit niet te zijn Hoe gemak-kelijk kan men zich vooi\'stellen, dat in de zieke darml)acterie??n worden opgenomen in de circulatie, die zichlater in de meningen nestelen ! flet mag van groot belang heeten nader na te gaanwelke bacterie??n als oorzaak de cerebro-spinaal-menin-gitis bij typhus worden gevonden, want alleen door decerebro-spinaal-meningitis in al z^n wijzen van optredente bestudeeren

zal men komen tot eene verklaring deraetiologie der epidemische cerebro-spinaal-meningitis. G. Baux (bS) geeft ons een dergelijke mededeeling.Een sporadisch geval van cerebro-spinaal-menigitis komtin het H?´pital militaire de la Charit?Š ter sectie. Er



??? 57 wordt acute meningitis, geringe miltzwelling benevensulceratie van solitairfollikels en Peyersche plaquesgevonden. Bij enting krijgt men alleen uit het miltsapculturen en wel reinculturen van een bacil, die gelijktop een bacillus typhi. Uit dat alles schijnt Roux deconclusie te trekken, dat die cerebro-spinaal-meningi-tis door dien bacil is veroorzaakt. Terecht wordt vanDuitsche zijde op zulk een gevolgtrekking aanmerking ge-maakt. Baunif/arten, dit geval vermeldende veronder-stelt, dat hij hier te doen heeft met een meningitiscerebro-spinalis door pneunrococcen bij typhus waarbijdan de pneumococus in het menigeaal exsudaat zouzijn afgestorven. De kritikus phantaseert hier evensterk als hij, dien hij van phantasie beschuldigt. Menleert echter uit dit referaat van Baumgarten, welkeen belangrijke rol, hij den pneumococcus toeschrijftin de leer der cerebro-spinaal-meningitis en hoe zeld-zaam de mededeehngen over bacillen bij meningitiszijn; anders toch zou een dergelijke onvolledige mede-deeling zeker met stilzwijgen zijn voorbij gegaan. Van even weinig waarde is de mededeeling vanFreyhmi die zonder

eenig bacteriologisch onderzoekte verrichten, het waagt van een meningitis door den typhus-



??? 58 bacil te spreken, omdat de doorhem beschreven meningitisbij typhus abdominalis voorkomt. Dergelijke mededeelin-gen, die nog te dikwerf voorkomen, wijzen er op, hoe nogvele patholoog-anatomen niet doordrongen zijn van het feit,dat een obductie van een lijder aan een infectieziekteniet volmaakt is zonder bacteriologisch onderzoek.Kamen echter deelt een geval mede van typhusabdominalis, waarbij zoowel in de milt als in hetexsudaat der meningen staafjes werden gevonden, diehem bij de cultuur typhus-bacillen bleken te zijn. Hijbeschouwt deze bacillen als oorzaak der meningitis.Het voorkomen der typhusbacillen in het exsudaat dermenigitis bij typhus was v????r dezen auteur reeds waar-schijnlijk gemaakt, toen Curschmann mededeelde, dat hijtyphusbacillen bij typhus in ruggemerg en cortex cerebriliad gevonden bij een geval van myelitis acuta bijtyphus. Willende weten, hoe de stand van het onderzoektegenwoordig is, wend ik mij tot het Trait?Š de m?Šde-cine1), waarin Chantemesse een uitstekend hoofdstukover den typhus abdominalis schreef. Hij wijst er daarinop, dat bij typhus voorkomt

Â?une veritable m?Šningo-encephalite typhique avec pr?Šsence de bacilles d\'Eberthdans l\'exsudat (Fernet)", Hij zelf vond bij 8 cadavers



??? 59 viermaal den typhusbacil in de cerebrale meningen.Fernet, wiens naam hier door Ckantemesse wor\'dt ge-noemd, heeft 3 Juli 1891 aan de Soci?Št?Š m?Šdicale desh?´pitaux een geval van meningitis medegedeeld ; meerderemededeelingen van dien auteur hierover trof ik echterniet aan. De door mij gestelde vraag kan dus in bevestigen-den zin worden beantwoord. Kr worden werkelijktyphusbacillen in de meningen bij de meningitis bijtyphus gevonden. De waarschijnlijkheid is dus aan-wezig, dat de typhusbacil in staat is deze afwijkingbij den mensch voort te brengen en de mogelijkheid,niet van de hand te wijzen, dat cerebro-spinaal-meningitis wellicht schijnbaar primair, door dezenbacil kan worden veroorzaakt. Steekhoudende argu-menten voor deze meening bezitten wg tot nog toeechter gelieel niet ; in het geval van Neumann enSrhaefer hadden wij wel met een Â?typhoidigene"(Roux) bacil te doen, maar niet met den typhus-bacil zelf.



??? 111. Na in de vorige hoofdstukken ons te hebben bezig-gehouden met het vele dat elilers over ons onderwerpgeschreven staat, is het hier de plaats stil te staan bijde gevallen, welke aanleiding waren tot samenstellingvan dit proefschrift: Vrouw F}., 30 jaren oud, VI para, gravida in de10" maand, werd volgens mededeeling der familieledenZondag 28 Februari vrij plotseling ziek, klaagdeover hevige pijnen in hoofd en extremiteiten en hadveel dorst. Dinsdag 1 Maart kreeg pati??nt hevigeÂ?stuipenÂ? en werd \'s Woensdags naai het ziekenhuisvervoerd, waar in den laten avond van dien dag desectio caesarea werd verricht, waarbij een levend kindvan 8 KG. uit den uterus werd verwijderd.



??? 61 Omtrent de diagnose deelt Prof. Halbertsma mij wel-willend het volgende mede: Â?Het moest onbeslist blij-ven of hier een primair cerebraalproces of een bloed-uitstorting ten gevolge van eclamp^ie aanwezig was.Weinig neiging had ik daarom om in te grijpen. Toen echter de pols slechter en slechter werd (defrequentie klom tot 154 in de minuut), de ademhalinggedurende ongeveer een minuut stilstond en de partuszeer weinig vorderde, bleef er om het kind ten minstenog te redden niets anders over dan sectio caesarea."Uit de verdere mededeelingen, die mij van de zijde dei-kliniek werden gedaan stip ik aan, dat bij de operatiede placenta in het onderste gedeelte van den uterusaan den voorwand geadhaereerd werd gevonden, dat zijzeer weinig werd gelaedeerd en dat de navelstreng di-rect na de extractie van het kind werd afgebonden.De vrouw stierf den volgenden morgen (3 Mrt) te 5uren. Des namiddags werd door mij de obductie ver-richt en 0. a. het volgende geconstateerd. Â?Vrouwelijk cadaver van krachtigen lichaambbouw,rigor mortis aanwezig. Het onderhuidsche celweefselder

schedelbedekking is zeer oedemateus en bloedrijk.De dura mater is vrij ondoorschijnend, In den sinuslongitudinalis bevindt zich een lang stolsel, v????r gela-tineus ?¨n achter- zwartrood. De binnenvlakte der duramater is links v????r bedekt met een vrij adhaerente



??? 62 purulent-fibi\'inense massa. De pia mater vei tount vooralin liet voorste gedeelte een korrelig mat oppervlak; inde mazen der dunne vliezen ziet men ter plaatse dei\'sulci een groengele pus opgehoopt, die op enkele plaat-sen de gyri aan het oog onttrekt. Dit exsudaat strektzich over de geheele convexiteit uit, doch is links voorin de grootste hoeveelheid voorhanden. De venae derconvexiteit zijn matig gevuld. Aan de basis der her-senen is eveneens in de pia veel pus aanwezig. Dedura mater van het ruggemerg is glad van oppervlakte;de pia mater is hier en daar bedekt met een purulentemassa, die hier in veel geringer quantiteit aanwezigis dan in de cerebrale pia. Behalve eenige hyperaemie en diffuus oedeem zijnin de longen geen afwijkingen te vinden, liet slijm-vlies der bronclii is bedekt met een laag muco-pus, dievrij adhaerent is; het vertoont de verschijnselen vanacute en chronische bronchitis. In den pus der meningen werd een zeer groot aan-tal dipiococcen geconstateerd, welke bij nader micros-copisch onderzoek volkomen identisch bleken te zijnmet den diplococcus pneumoniae

{Fraenkel). Anderi\'bacterie??n waren in dit exsudaat niet aanwezig. Buis-jes met L??ffler\'s serum, waarop een platinalis met



??? 63 dezen pus werd uitgestreken bleven (bij 30Â°) steriel;vermoedelijk waren de micj\'o-oiganismen op de plaats,waarvan ge??nt werd reeds afgestorven, hetgeen ookhet later microscopisch onderzoek der meningen waar-schijnlijk maakte. Uit het bovenstaande blijkt, dat men hiei\' te doenheeft met een geval van een door den pneumococcusver^oorzaakten meningitis cerebro-spinahs, welke nietvergezeld is van pneumonie. Mocht deze obductie een belangwekkende genoemd\\voi\'den, dubbel interressant werd zij ons in veibantlmet hetgeen door mij bij de autopsie van den kleinenÂ?Caesar," die vijf en een hal ven dag in leven bleef wen!gevonden. Uit het sectieverslag van dat kind vermeld ik hotvolgende: Â?Mannelijk cadavertje, huid in \'t algemeen geelwit,liuid van het abdomen groen gekleurd. Uitgebreidehypostatische lijkevlekken aan de rugzijde van romp enexti-emiteiten. Rigor mortis reeds verdwenen. De op-pervlakte der hersenen ziet er gelatineus uit, in demazen der dunne hersenvliezen is een geel vocht aan-wezig, dat op enkele plaatsen rondom de groote venaeder convexiteit duidelijk purulent is.

Ook aan de sche-delbasis vindt men in de middelste schedelgroevepus.



??? 64 ??n de mazen der dunne vliezen van het ruggemergis hier en daar fibrineus-etterig exsudaat aanwezig. De lechter pleuraholte bevat een weinig vocht, datslei\'k purulent is; de pleura der onderkwab en vaneen deel der bovenkwab is bedekt met een geelgroenelibrinernembraan. In geen der beide longen is vanontstekingshaarden iets te bespeuren, alleen kan menuit het onderste gedeelte van den rechter onderkwabuit de kleine bronchi enkele druppels muco-pus druk-ken. De navelsti\'eng is gemunmiiticeerd, de navelvaten methun omgeving en de lever zijn normaal. Uit het microscopisch onderzoek bleek mij dal inhet exsudaat der meningen dezelfde diplococcus als helware in reincultuur aanwezig was als ook in de me-ningen der moeder in zoo gi\'oote massa was aange-toond. iVlet geringe moeite verkreeg men met demethode van Gram zeer fraaie praeparaten. Tevensbevond zich deze bacterie in het bloed va??i de rechtej\'kamer, waar zij duidelijke kapsels vertoonde, terwijl zijook in <le capillairen van lever en nier bij miciosco-j.)isch onderzoek van doorsneden werd gevonden. Zooals men weet is

het echter niet geoorloofd alleenop het microscopisch onderzoek afgaande den diplococ-cus pneurnoniae te diagnosticeeren. Ik ging dus over tot kweeking der gevonden microbe.



??? 65 Ik stel daarbij voorop, dat ik uit het materiaal, dathet kindercadavertje my opleverde, geen plaatculturenvervaardigde. Dit zal wellicht door enkelen als eengroote fout worden beschouwd en men zal wellicht ge-neigd zijn het geheele bacteriologisch onderzoek juistom dit verzuim van nul en geener waarde te ver-klaren. Hiertegen neem ik de vrijheid op te merken dat,waar door het microscoop in versehe praeparaten deaanwezigheid van slechts een vorm van diplococcuswas aangetoond, de methode door mij gevolgd evengoed en minder tijdroovend â€” in de sectiekamer\\vaarlijk geen gering voordeel â€” mag worden beschouwd.Ik streek op eenige buisjes achter elkaar het entings-materieel uit en verkreeg uit het bloed van hetrechter hart, uit den pus der cerebrale meningenen uit het pleuritisch exsudaat op agar-agar en L. serumdirect reinculturen van den diplococcus. De cultuur-bodems van glycerine-agar, vervaardigd zooals dat ophet Pathologisch laboratorium gebruikelijk is, blevensteriel, ook in mijn verder onderzoek wilden de diplo-coccen op dezen glycerine-agar slecht of niet groeien. Op agar-agar

daarentegen kwamen kleine doorschij-nende knopjes, als het ware een dauwbeslag te voor-schijn, die zoo volkomen op de kolonie??n van dendiplococcus pneumoniae geleken, dat het mij ook in



??? 66 het verder onderzoek onmogelijk was zonder het etiquette raadplegen buisjes afkomstig van dit geval vancorclno-spinaal-rneningitis te onderscheiden van culturenal komstig van een croupeuse pneumonie uit het Mili-tair Hospitaal te Uti\'echt. De bacterie??n kleurden zich gemakkelijk met aniline-kieurstotl??n, ook volgens de methode van Gram, zijve,rtoonden den vorm van een vlam. De bacterie??n inliet exsudaat vertoonden een kapsel, die echter in do[)r\'aeparaten met canadabalsem onzichtbaar was gewor-den. In de agarculturen was deze kapsel niet, in dieop L??lller\'s serum mi en dan zeer duidelijk voorhanden. Op de hiernevensgaande tabel kan men de reeksder gemaakte culturen nagaan. Men zal het wellicht over-bodig achten voor een onderzoek als het onderhavigeeen dergelijke tabel af te drukken. Ik mag mij daarbijechter\' zeker wel op het gulden woord van hl??gde be-roepen : Â?Experimentelle Untersuchungen lassen einegenaue Mittheilung der\' Methoden und Versuchsprotocollew??tischenswerth erscheinen, da ohne solche eine Controleund Vergleichung mit anderen

Versuchsi^eihen unm??g-lich ist."1) Ik ga thans over tot de mededeehng der dier-experi- 1  Zeitschrift f??r Hygi?¨ne. DI. I.



??? REEKS A Bloed van atritim dextrum van â€žCaesar,generatie % " T> 3=Â? 1 /;i agar/g agar â€” injectie bij konijn (Pr I)agar â€” injectie bij muis (Pr. II) REEKS B \'O/, â€” L. serum11/ TABEL VAN CULTUREN, Bloed van atrium dextrum van muis (Pr, II). generatie agar â€” injectie bij konijn en muis (Pi. Til en lY]\'2\' Â? Â? \'3 )â– > â€?â– \'Va Â?Â? -"/o L. serum Â? â– fi/s Â? REEKS D. enz. Â? â€” injectie bij konijn (Pr. VI). (hiervan agarcultuur: injectie[bij konijn (Pr. Vtl).Â? â€” injectie bij konijn (Pr. VIII). Â? â€” injectie bij konijn (Pr. IX). 4. 5= REEKS C. Ic generatie L. serum. lÂ?: geneiatie L. serum Â? â€” injectie bij Iconijn (Pr. V). 2c )) enz. Â? enz. Â? )Â?/ enz. 17o 14/ \'4 enz. 28^ Â? \'â€?/. 1



??? 68 menten, welke ik verrichtte oni nader met de gevondenbacterie kennis te maken. Zooals uit de tabel blijktwerd van het kiiider-cadavertje niet direct op het proef-dier ge??nt. Eerst met de derde generatie in vitro haddit plaats. PROEVEN. Proef 1. Zwart konijn (gevv. 2350). 12/3, Een agarcultuur der\' 3^ generatie wordt met2 ccM. gesteriliseerde pliysiol. keukenzoutsolutie aan-gemengd. Van deze suspensie wordt 1 ccM. subcutaanin den rug ge??njicieerd. 13/3 het konijn vertoont ietwat verhoogde tem-peratuur, overigens geen ziektevei\'schijnselen. Eendruppel bloed, ontnomen aan de oorvena, is vrij vanbacterie??n. Proef II. Witte muis, 13/3. \'s namiddags 4 uur. Een agarcultuur der 4e generatie oud Â? 28 uurwordt als boven behandeld en daarvan 0.15 ccM. bijeen muis onder de huid bij de staart ingespoten. 14/3. \'s namiddags 12.30 muis sleept met achter-pooten. 4 uur muis sterft. 8 uur obductie (bij kunstlicht)subcutaan oedeem over geheelen romp. Geen ettering



??? fU) op plaats van injectie. Aan de organen niets bijzon-ders. Ge??nt uit de milt en het bloed der rechterkamer; uit beide reincultuur van diplococcen. Proef UI, zwart konijn van proef I. Een agarcultuur wordt gesuspendeerd in ccM,physiologische keukenzoutoplossing en onder de rughuidingespoten. Konijn vertoont geen ziekteverschijnselen. Proef IV, witte muis. Van een agar-cultuur, wordteen hoeveelheid als bij proef II ingespoten, zojulereenig resultaat. Na deze weinige experimenten scheen het dus, datde diplococcus, welken ik gevonden had, al zeer weinigvirulent was. Van deze drie proefdieren succombeerdeslechts ?Š?Šn. Pr\'oef III mogen wij in zoover niet latengelden als bewijs voor het niet virulent zijn van o?izeridiplococcus, omdat de mogelijkheid bestaat, dat hetdier door de eerste injectie immuun was geworden. Was er geen middel om de virulentie van dezendiplococcus te doen toenemen? In het Pathologischlaboratorium waren juist proeven genomen om verzwaktebacterie??n door snelle overzetting in waterstof- of zuur-stofatmospheei\' vvedei\'om vimlent te maken. Het lag



??? 70 voor de hand dit ook eens met onzen diplococcus tebeproeven. Vandaar, dat voortaan op L??ffler\'s serum, zijnde devoedingsbodem, waarop de coccus bijzonder goed groeide,zoowel in 11- als in 0-atmospheer de coccen werdenovergezet. Met de 8ÂŽ generatie van deze reeks wei^iwederom op agar ge??nt (\'wegens tijdelijk gebrek Â?ianL. serum) en met deze cultum- werd het volgende ex-periment genomen. Proef v. Grijs konijn, (gew. 1.850) 18/4; II uur v. m. Een 20 uur oude agarcultuur der 8Â? ll-generatiewordt gesuspendeerd in gesteriliseerde zoutsolutie (1 cc^l.VHieraan wordt 0,8 ccM subcutaan bij een konijn (rug)ge??njicieerd. De eerste dagen eet het konijn weinig. 19\'4. Het konijn zit stil iti het hok, richt zichslechts langzaam op, als het wordt omgelegd. t=39, l Ietwat diarrh?Še. 20/4. Het konijn wordt \'s morgens dood gevonden. Sedieversla/f. : (20/4, 11 uur v.m.) Bij insnij-ding in den buikwand wordt in den omtrek van delinea alba in het subcutaan weefsel een massa dikke(ibrineuse pus gevonden. De geheele subcutis is oe-demateus. Op ile plaats der injectie zijn een paarbloeduitstortingen. Er is

geen peritonitis; geen me-



??? 71 ningitis cerebralis. Bij het wegpraepareereii der wer-velbogen blijkt de dura mater van buiten bedekt meteen bruinachtige fibrine-membraan, daardoor wordthet ruggemergskanaal zoo gevuld, dat het uitpraepa-reeren lastig is. Bij het uitnemen van het ruggemergblijkt, dat het exsudaat zich tot de hoogte der spinascapulae uitstrekt. De wervels zelve zijn alle intact.Naast de wervelkolom is nergens een spoor van ex-sudaat in de subcutis aanwezig. Bij het microscopisch onderzoek blijkt, dat in hetexsudaat een groote massa dipiococcen (reincultuur)aanwezig is. Uit het perimeningitisch exsudaat wonitop L. serum een reincultuur der dipiococcen verkregen.Het pericardiaal vocht bevat vele der dipiococcen (ge-kapseld); in het bloed van het hart zijn er enkele slechtsaanwezig; uit dat bloed wordt echter eveneens eenreincultuur gekweekt. Diagnosis : Perimeningitis spinalis acuta a diplococco. Proef VI. Grijs konijn, (gew. 1880). 18/4; 11,30 v.m. Een 20 uur oude O-cultuur der generatie wordtbehandeld als bij proef V en daarvan wordt 0,8ccM. der supensie subcutaan ingespoten.18/4. â€”10 uur. Het konijn ligt op zijde, is

moribundus. 11 uur. Het konijn gedood, door een nekslag. Sectieverslag : De darmlissen zijn aan elkaar ge-



??? 72 kleefd door fibrine: in het fibrineuse exsudaat komental van diplococcen voor. De milt is ietwat gezwollenen bedekt met fibrine. Het bloed der vena cava bevatdiplococcen, er is geen pericarditis, geen pleuritis; delongen zijn normaal. De meningen : In de ruimte tusschen cerebrum encerebellum aan de convexiteit, bevindt zich troebelvocht, dat bij microscopisch onderzoek blijkt te zijn eenexsudaat met tal van diplococcen. Dit is ook voorhandenaan de basis cerebri. Na opening van de wervelkolomblijkt de dura van het ruggemerg gespannen te zijn,van buiten is zij normaal, de pia is vooral in hetlendengedeelte vol roode vlekjes. Het vocht der sub-durale ruimte bevat talrijke diplococcen. Uit het bloed,het exudaat der meningen en dat uit het peritoneum wor-den culturen aangelegd; in al de buisjes krijgt meneen reincultuur van diplococcen. Diagnosis : Leptomeningitis cerehro-sjnnalis acuta. Deze resultaten, die ik absoluut niet had durvenverwachten, spoorden mij aan op den ingeslagen wegdoor te gaan. Thans werd een enting verricht van een agarcultuur,afkomstig uit het meningeaal-exsudaat van Proef VI.

Proef VII, Grijs konijn, met gelen neus, (gew. 1970), 19/4. Van de bovengenoemde cultuur, oud 26 uur (bij



??? 73 33Â°) wordt 0,8 ccM ge??njicieerd na suspensie in l ccM.keukenzoutoplossing, subcutaan in den rug. Het dier is in de eerste dagen ziek, doch hersteltzich. 29/4 Het dier wordt door nekslag gedood. See-tieverslag: | ingedikt exsudaat rondom de plaats vaninjectie en in \'t subcutaan weefsel van den buikwand,Overigens alles normaal. Geen meningitis. Proef VUL Lichtbruin konijn, (gew. 1810) 20/41 2 uur.Van een cultuur der 12e generatie op L. serum, gesuspen-deerd in het condensatiewater. waarbij 0,8 ccM physioLzoutsolutie is gevoegd, wordt 1 ccM ge??njicieerd ondej^ dehuid. 24/4; het konijn ligt \'s morgens dood in \'t hok, (hetis nog warm). Sectiever slag: Bij de huidsnede blijkt erin het subcutaan weefsel een fibrineus exsudaat tezijn, dat zich over de geheele buikzijde uitbreidt vande plaats van injectie aan den rug uitgaande. Er isgeen peritonitis, doch sterke zwelling van de milt, diezeer broos is. Er is geen pericarditis; de beide longenzijn hyperaemisch. Tusschen cerebriim en cerebellum iseenig vocht, dat diplococcen bevat, en enkele leucocyten.Op de pia der cauda equina eenige puntvormige hae-

morrhagie??n. Overigens is aan het ruggemerg nietste zien. Ook in het vocht der piaalzak bevinden zichenkele diplococcen. Bij microscopisch onderzoek vandoorsneden van het cerebellum en het ruggemerg ismeningitis niet aan te toonen.



??? 74 Diagnosis: Oedema fibrinosutn subcutaneum; Meningitisincipiens. (??) Proef IX. Zwart konijn, (gew. 2210). 2/54 subcutane injectie van O ccM van een L??l??-ler\'s-serumcultuur der 17ÂŽ generatie. Leeft 5-5 nog. Proef X. 4/5 subcutane injectie van bonilloncultuur, on(]24 uur, uit reeks D, 27^ generatie ge??nt. a. grijs konijn (1280), 6 ccM (V,. 7o)- 0/5gestorven. Sectieverslag: exsudaat op plaats van injectie. h. wit konyn (1860). 14 ccM (1 "/o) 6/5 gestor-ven: veel oedeem van den buikwand. Green meningitis. c. zwartbont konyn (1860). 20 ccM. (IV, â€ž/â€ž) 6 5gestorven. Gering oedeem op plaats van injectie, geringemiltzvvelling. Geen meningitis. Overzicht der genomen experimenten. Gaat men de reeks der proeven na, zoo ziet men,dat de culturen in de eerste generatie??n een onregel-matig resultaat gaven. Bij ?Š?Šn muis verwekten zijtypische septicaemie, terwijl de andere twee proef-dieren niet ge??nfecteerd werden. Toen echter de entingwerd verricht met culturen, die dagelijks waren over-gezet, kwarn ik tot een verrassend resultaat.



??? ------- W: 75 Na eene subcutane injectie ontstond eetunaal bij eenkonijn een perimeningitis acuta spinalis, ongetwijfeldveroorzaakt door onzen diplococcus. Was dat resultaatmet liet oog op de gevallen, waaruit deze bacterie afkomstigis, intei\'essant, van geheel anderen aard was, hetgeende injectie van de herhaaldelijk snel overgezette zuur-stof-cultuur veroorzaakte. Bij een dergelijke proet (subcutane injectie bij eenkonijn) toch ontstaat een Leptom,enin!jitis cerebro-spinalis,terwyl bij dit proefdier geen pneumonie wordt ge-vonden. Spoorde dit resultaat aan tot nader onder\'zoek,liet mocht ons zooals men uit de proevenr^ij zien kan,geen enkel maal meer gelukken, deze ontsteking dermeningen te ver-oorzaken. Meestal gaf de injectie aan-leiding tot een exsudatie in het subcutaan weefsel,soms, o. a. door de injectie van bouillonculturen, ont-stond septicaemie. liet schijnt vermetel op dit eene geval van expei\'i-rnenteele cerebro-spinaal-meningitis een proefschrift opte bouwen. Doch voor men oordeele over de waardevan dit expernment, ga men met mij na, wat er in delitteratuur over de experimenteele meningitis

bekend is.



??? IV. Het ligt voor rle hand, dat rnen met een bactei-ie,welke men oorzaak der meningitis onderstelt, proevenverricht om bij dieren een ontsteking der hersen-vliezen op te wekken. Op verschillende wijzen kanmen daarbij te werk gaan. Wat de verschillende auteurs, die over micro-orga-nismen bij meningitis schreven, op experimenteel gebiedverTicht hebben, zij hieronder vermeld. Fraenkel klaagtin zijn mededeeling over pneumococcen bij cerebro-spinaal-meningitis bij pneumonie (17), dat het hemtot nu toe (24 Maart 1886) niet gelukt is bij devoor de pneumococcus-infectie vatbare dieren dooi^enting een meningitis te veroorzaken. Hij geeft gaarne



??? 77 toe, dat dit een leemte is, die echter wellicht verklaar-baar is, â€” zoo meent hijâ€” als men in aanmei\'king neemt,dat proeven, die hij vroeger nam om met den Strep-tococcus pyogenes meningitis bij proefdieren te ver-ooi\'zaken, evenzoo tot een negatief resultaat leidden. In een latere verhandeling (28) van Fraenkel, spreekthij terloops van Â?Meningitis-?œbertragungen bei Thiere,"welke hij had verricht met de reinculturen van deuit het exsudaat der pia verkregen pneumococcen (ge-val l??: roode hepatisatie der longen, meningitis cerebro-spinalis). Hij zal Â?gelegent??ch an anderer Stelle," daaroverberichten. Die publicatie verscheen echter niet.(1) In de eerste mededeeling van Foa en Bordoni- Uffre-duzzi leest men dat zij na trepanatie een directeenting onder de dura mater van een konijn met Â?rae- 1  Hierover mocht ik van Prot. Fraenkel o[) mijn flesbetret??cniievraag- de mededeeling ontvangen dat de dooi- hem bedoi-lde experi-menten aldus genomen werden : Of van de orbila uit door de fissuriiorbitalis of na trepanatie wei-den de meningen met ])nenmococeu ge-infecteerd. Â?Slechts enkele malen

gelukte het echter een uitgebreideontsteking der meningen te veroorzaken, meestal bepaalde zich het resultaat tot...........op de plaats van enting, terwijl purulente pseudo-membranen, als bij den mensch worden gevouilen, noult ont-stonden,Â?



??? 78 iiingococcus" deden, waarop zij een algemeene infectiemet sterke miltzwelliiig en meningitis endoci\'anica totalisbenevens hyperaemie der spinaal-meningen zagen ont-staan, Overal vonden zij meningococcen tot zelts inde capillairvaten der hersenschors. In hun uitvoerigeverhandeling over den meningococcus (1887) deelendezelfde auteurs mede, dat zij na trepanatie eendruppel van een met gesteriliseerd watei; verduntie,virulente rneningococcus-cultuin in desciiedelholte brachtenwaarop een acute septicaemie benevens een meningitiscerebio-spinalis ontstond. Het exsudaat was gering, docfi\'zeer- rijk aan di[)lococcen. Op groote scliaal werden d()0i\' (61) met zijn Strepivcoccm meninf/illdis cerebru-sinnalis epidemica{troeven genomen. Ik zal deze verrneMen in de volg-orde, in welke Bonome dit doet. Men houde hierbijin het oog dat de experimenten genomen wei-den om dewerking vari den streptococcus in alle bijzonderhedenna te gaan, terwijl ous hier alleen de werking opmeningen belang inijoezemt. A. Subcutane entinr./. a) met versch materiaal, (d. i. 3 ?¤ 4 platinalissenmet bloed van ander-e

septicaemische konijnen): De leptomeningen schenen dikwijls een weinig voch-tiger dan not-maal en waren fijn ge??njicieerd.



??? 79 b) met culturen: Nooit nam men ten gevolge vandeze enting meningitis waai\'. B. intrapenionea??e entin;/ (zoowel volgens a) alsvolgens &)). Over de meningen der pi\'oeldieren wordt nietsvermeld. C. inlrameningeale enling. a. bij konijnen. Door deze enting koti Bonome bij kt)-nijnen een zeer sterke librineus-baemoribagische me-ningitis doen ontstaan, volkomen identiscli met de meningi-tis, welke in de cadavers was aangetroffen. Een krachtigkonijn, onder de dura mater njet een kleine massa van eenoude (4 dagen) bouilloncultuui\' ge??nt, bleef zes dagen inleven, terwijl het in de laatste uren aan hevige nys"tagmus leed, welke gevolgii werd door clonische con-tracties der kauwspieren, terwijl de kop aciiterover werdgebogen en de achterpooten verlamd waren. Bij deautopsie vond B. een uitgebreide tibrineus-haemori\'ha-gische meningitis, welke zich over de geheele opper-vlakte der hersenen en van het ruggemerg uitbreidde.IJet exsudaat der meningen was een reincultuur vaningekapselde streptococcen; op platen gecultiveerd, galhet de gewone kluwenvoi\'mige kolonie??n. Tevens dooddehet bij subcutane

enting een muis in 48 uur. b. bij honden: Injectie van 1 ccM van een vei-schebouilloncultuur in den dura-zak doodde een krachtigen



??? 80 herdershond in 36 uur met een etterig-fibrineusemeningitis, die van de plaats van injectie tot op demeningen dei\' basis en van het ruggemerg zich haduitgebreid. Een tweede hond, op dezelfde wijze met ccMeener versche bouilloncultuur ge??nt, vertoonde een etterig-fibrineuse pachy- en leptomeningitis der\' convexiteit vaneen hemispheer\'. Ook de str\'eptococcus van Bonome veroorzaakt dusalleen bij intra-meningeale enting meningitis acuta.Andei\'e entingen, waaronder nog zij ver\'meld een entingin de neusmucosa van een hond, bleven vruchteloos. Ook Weichselbaum (34) beproefde bij konijnen (4 irrgetal) met de uit twee gevallen van cerebro-spinaal-meningitis verkregen pneumococcus-culturen meningitiste vei\'oorzaken. Bij twee der pr\'oefdieren werd natr\'epanatie van den schedel â€”onder alle regelen der anti-septiek â€” van een in een agarbuisje gegroeide en daai^namet gesteriliseer\'de bouillon vermengde cultuur onder dedura mater ge??njicieer^d, bij een konijn 1 ccM., bijeen tweede 0.3 ccM (hiervan vloeide echter- bij hetuitnemen der- kanule veel terug, zoodat in wer\'kelijkheidslechts een zeer

geringe massa vloeistof in de subdur^aleruimte was gekomen). Beide dier-en stierven in 24uur. De dut-a mater was over de geheele uitgestr-ekt-heid stei\'k ge??njicieerd en de binnenvlakte met dunne



??? 81 woeke membranen bedekt. De pia mater vertoondegeen verandering. De convexiteit van liet cerebrumwas met de kanule geraakt, althans daar was een roodeverweekingsbaard., waarin het wemelde van diplococcen. Het was duidelijk, dat er vermeerdering van de di-plococcen had plaats gehad. Bij twee andere konijnen werd na trepanatie deschors der groote hersenen gelaedeerd door er eenkanule van een spuitje van Pravar in te steken enheen en weei\' te bewegen. Na deze laesie werd in eenoorvena een half spuitje van de bouilloncultuur gespoten.Deze proefdieren stierven na een dag en vertoondenbij de sectie aan de plaats van de hersenlaesie eenroodachtige verweekingsbaard met talrijke kapselcoccen(terwijl in de overige deelen van het cerebrum niet meercoccen wai\'en dan in \'t bloed). Het is W. dus nietgelukt een microscopisch zichtbai-e leptomeningitis teveroorzaken, doch alleen pachymeningitis met ence-phalitis. Bij zijn subcutane entingen vermeldt W.nergens meningitis. Ondertusschen waren ook dergelijke experimentendoor Netter genomen. Deze verkreeg door extra-cranieele inoculatie van

een pneumococcen cultuur bijhet konijn meningitis. Tevens deed hij een intrapulmo-naire injectie, met pleuraexsudaat van een septicaemischemuis en prikkelde het cerebrum met de thermocaut?¨re- 6



??? 82 bij welk experiment hij een meningitis a pneumococcozag ontstaan. Hiei\'onder volgen zijne experimenten : 1 4 ??ct. Trepanatie op linker schedelhelft van eensterk konijn, incisie van dura mater â€”â–  i??ijectie vaneen vloeistof, die diplococcen bevat (normale urine ver-mengd met het bloed uit het linkerhart van een muis,die 20 uren na de subcutane injectie met exsudaateener croupeuse pneumonie is gesuccombeerd.) Sutuui\'der weeke deelen. 5 Oct. Dood. Meningitis intra-cranica totalis ; (Spinale meningen intact). Enting uitexsudaat geeft virulente culturen. [1. 6 Oct. Krachtig konijn. De laatste lumbaal^vervels worden blootgelegd en geopend. Onder durainjectie van spuitje van een pneumococcen-cultuur.Dadelijk na de operatie ; paraplegie. 8 Oct. Dood. Meningitis endocranica, ofschoon\'t exsudaat pneumococcen in reincultuur bevatte isdeze proef niet zuiver, omdat een Â?maligne oedeemÂ?rondom de operatieplaats optrad. Proef m. 14 Oct. Konijn. Regio occipito-atlo??desblootgelegd; onder dura mater een half Pravaz-spuitje



??? 83 van een pneumococcen-cultuur in bouillon van Pasteur(30 dag) ge??njicieerd. i5 Oct. gedood in agone. Meningitis cerehro-spinalis, zeer veel pneumococcenin het exsudaat en in bet bloed (culturen en experi-ment). Proef IV. 1 Juli. Krachtig konijn. I" schedel wordtgetrepaneerd, een deel van de linker hemispheer wordtgecauteriseerd. 2Â°. de rechter carotis wordt geopend,de valvulae sigmoideae geruptureerd door een stilet.3" na een half uur rust wordt in de rechter longpleura-exsudaat van een septicaemische muis ge??nji-cieerd. 3 Juli. Dood : pleuritis ??brinosa duplex; pericarditi.sen peritonitis fibrinosa. Endocarditis acuta. Meningitisacuta cerebralis. Voor de volledigheid, zoo schrijftNetter, vermeld ik, dat er een fibrineus oedeem inden omtrek van den schedel en der halswonden was,welke wonden met de meeste zorg behandeld waren.Dat exsudaat bevatte pneumococcen. Deze toevoe-ging van Netter maakt dit experiment van twijfelachtigewaarde. Er is blijkbaar een pneumococcen-infectiedei" wonden ontstaan en de vraag rijst bij mij op, ofdie meningitis niet onafhankelijk van de pulmonaireinjectie juist van die

schedel wond is uitgegaan. â€” Subdurale entingen met pneumococcen verrichtte ook



??? 84 Monti (f)0.) Deze auteur veroorzaakte bij honden ty-pisciie meningitis cerebi\'o-spinalis door injectie van cul-turen uit sporadische gevallen van cerebro-spinaal-me-ningitis afkomstig- Tevens trachtte Monti een zooge-naamde Â?Mischinfection" te doen plaats hebben. Hijinjicieerde te dien einde een diplococcencultuur onderde dura en bi\'achte staphylococcen in het bloed vanhet proefdier. Slechts ?Š?Šnmaal gelukte hem die Â?Mi-schiirfection". het was een geval, waarbij een grooteinti\'aveneuse injectie van staphjdococcus aureus wasgedaan, toen de meningitis reeds begonnen was. Ditproefdier stierf na 5 dagen en in het exsudaat dermeningen vond men weinige staphylococcen, benevensvele pneumococcen. Hieruit blijkt â€” zoo wil Monti â€”dat ook bij den mensch. waar het meningeaal-exsudaatbeide soorten van coccen bevat (hij zelf nam vier der-gelijke gevallen waar) een secundaire infectie van etter-coccen bij een reeds bestaande diplococcen-meningitisis gekomen. Uit dit alles zien wij, dat bij subdurale enting van cul-turen van pneumococcen â€” of van treptococcus meningi-tidis of van exsudaat, dat

deze bacterie bevat, â€” zoo-wel bij konijn als hond een cerebrospinale meningitisontstaat. Het kan niet ontkend worden, dat men hier te doenheeft met een vrij ruwe wijze van proefneming, een



??? 85 enting onder liet schedeldak gaat met groote moeilijk-heden gepaard. Door deze proeven wordt alleen be-wezen, dat de diplococcus pneumoniae door een in-grijpende operatie in de schedelholte gebracht, daarontsteking der meningen veroorzaakt. Men denke daai-bijaan de kleine afmetingen van cerebrum en (;ranium bij deproefdieren, waarvoor \'t trauma een relatief gi-ootwordt. Men beproefde dan ook herhaaldelijk om langs anderenweg bij proefdieren een meningitis op te wekken. Zoogelukte dit aan Netter na intrapulmonaire injectie vanpneumococcen na mechanische prikkeling der meningen.Vandaar ook talrijke subcutane entingen op een vervan de meningen verwijderde plek. Wel wordt het mis-lukken, doch nergens het gelukken van deze experi-menten geconstateerd. Zoo zegt Bonome van zijnenstreptococcus Â?non si osservo mai l\'artrite ni la me-ningite in sequito ad innesto sottocutaneo di culture."Zoo Foa en Bordoni-Uffreduzzi-. Â?E curioso il fatto cheper quelcunque altro via d\' introduzione del virus nonriuuscimmo mai ad ottinere nei conigli una spontanealocalizazione alle meningi cerebrale o

spinale." ZooBanti^ die bij eeji konijn de meningen met terpentijnirriteei-de en 24â€”48 uur later een subcutane injectievan pneumococcen, afkomstig van een pericarditis deed.



??? 86 Op deze wijze gelukte het hem echter niet meningitiste veroorzaken. Met den diplococcus intracellularis werd, zooals gemeldis, door Weichselbaum ge??xperimenteerd. Bij drie ko-nynen werd na trepanatie Â? 0.5 ccM. met bouillon ver-mengde cultuur onder de dura gebracht, (waarbij hetmeeste echter terugstroomde). Een konijn stierf (na 24uren) en vertoonde bij de sectie een sterke injectieder cerebrale meningen en een klein verweekte rood-achtige haard in de rechter hemispheer. Zoowel in dezehaard als in de leptomeningen waren coccen aanwezig,deels vrij, deels in cellen. Bet gelukte Weichselbaumhieruit een cultuur van den diplococcus intracellulariste verkrijgen. De twee andei\'e proefdieren bleven inleven. Bij drie honden werd na trepanatie van het schedel-dak een met bouillon aangemengde cultuur onder dedura gebracht en wel bij twee dieren elk l ccM., bijhet derde ccM. Deze dieren werden 5â€”6 uur nade operatie ziek, bleven in een hoek liggen en atenniets. Hond A stierf dien avond, hond B weid denderden dag in agone gedood en hond C stierf na 12dagen. Het onderzoek der meningen leverde het vol-gende op:



??? 87 Hond A."Op de plaats van Injectie een circa hazel-noot- groote encephalitische haard, door talrijke punt-vormige haemorrliagie??n gesprenkeld, in welks centrumeen kleine massa troebele roodachtige vloeistof, welketalrijke diplococcen (extra- en intracellulair) bevat.Hieruit wordt een reincultuur van den diplococcus ver-kregen, en ook op coupes van het geharde cerebrumwerden in dien haard de coccen aangetoond. De leptomeningen en de in het cerebi\'um dringendepiauitloopers waren in den omtrek van <ien haard tamelijki\'ijkelijk met etterlichaampjes door\'zaaid. Hond B : Haard als bij A. Ontstekingsverschijnselenmeer ontwikkeld en in de ventrikels purulente vloeistof.Slechts enkele coccen meer te vinden. Hond C: Tusschen dura mater en j\'echter hemis-))lieei\' (d. i. aan de zijde der injectie) dikke roodachtigeetter en in die hemispheer een absces ter grootte vaneen hazelnoot met zeei\' taaien gelen ettei\' gevuld. In de zij ventrikels een troebele roode vloeistof, waaiinzeer duidelijk ettervlokken. Noch in den etter, noch inhet absces konden bacterie??n worden aangetoond, tx)kculturen bleven steriel. Er is

geen twijfel â€” zoo con-cludeert Weichselbaum â€” dat een acute pachy- enleptomeningitis en een acute encephalitis aanwezig wai-en. Daarentegen is de vraag of die vei\'anderingendoor de ge??njicieerde diplococcen waren veroorzaakt.



??? 88 niet, met volle zekerheid te beantwoorden en wel daarom,daar in twee gevallen, waarin het proces verder wasvoortgeschreden, hetzij geene, hetzij slechts uiterst weinigcoccen gevonden konden worden. Wel zou de tamelijkalgemeen verbreide meening, dat etterprocessen nietzonder bacterie??n kunnen ontstaan er voor spreken, datde gevonden veranderingen door de ge??njicieerde cultuui-waren veroorzaakt, waarbij echter niet beslist is of ditgeschiedde door de zich in het weefsel vermeerderendecoccen of alleen door zekere in de cultuur aanwezigechemische pj\'oducten. Dit laatste schijnt wel waarschijn-lijk, daar reeds na 3 dagen na de injectie der cultuurde loccen in zeer gering aantal aanwezig waren, ofmen moest aannemen, dat de coccen zich wel vermeer-derd hebben, doch snel zijn afgestorven. Deze twijfelvan Weichselbaum is zeer verklaarbaar en het komtmij in tegenstelling met TF., zeer bedenkelijk voor dezezijne proeven te doen gelden als bewijs, dat de diplo-coccus intracellulai-is meningiti lis bij proefdieren veroor-zaakt. In zijne proeven toch heeft hij met zekerheidgeen vermeerdering van coccen na de injectie

aange-toond, terwijl het proces locaal bleef en de ontstekingder meningen een geringe was, bovendien heeft Weich-selbaum tweemaal encephalitische haarden veroorzaakt,hetgeen de proeven onnoodig compliceei\'t.



??? 89 Het mocht dus bij dezen stand onzei- kennis gevvenschtheeten nieuwe dier- experimenten te verrichten. Debeide door mij verrichte met gevolg bekroonde injectiesbij kon^nen waren dus niet overbodig ; dooi\' subcutaneinjectie bij het konijn meningitis te veroorzaken wasnog niet gelukt. Nu kan men dit aan den eenen kantwellicht toeschrijven aan het tijdroovende onderzoek vanruggemerg en hersenen, dat men bij de secties derproefdieren gewoonlijk nalaat; waardoor men veronder-stellen mag, dat talrijke injecties met pneumococcen zijnverricht zonder dat cerebrale en vooral spinale menin-gen zijn ge??nspecteerd, doch aan den anderen kant ishet een feit, dat talrijke auteurs vermelden, dat zij weldegelijk dat onderzoek hebben veiTicht, doch dat zijgeen veranderingen der meningen vonden. Nu is de vraag gewettigd: Â?Hebben wij in onze ge-vallen wel te doen met meningitis\'^" Deze twijfel komtte eerder bij ons op, nu we daareven zagen hoe Weich-selbaum bij de injectie van zijn intracellulairen coccustwijfelde. De diagnose Â?meningitis,Â? veroorzaakt door deinjectie, kan groote moeilijkheden

opleveren, gelijk wijzagen, als die injectie in de meningen zelve heeftplaats gehad; wanneer men daai- een groot aantal bac-terie??n brengt, is het later moeilijk na te gaan of dataantal vermeerderd is, met andere woorden of er woe-kering van bacterie??n heeft plaats gehad. Gemakkelijker



??? 90 wordt dit, waar men, zooals in mijn gevallen, metsubcutane injecties te doen heeft. Het spreekt van zelf,dat het vinden van diplococcen in de intrameningealeruimten toch niet voldoende is tot het diagnosticeerenvan meningitis ; na eene subcutane injectie vindt mendie overal door \'t lichaam verspreid. Evenmin is hetaantreffen van leucocyten naast die diplococcen iets datop meningitis wijst. Ook hier kunnen dus, wanneer demeningen microscopisch normaal schijnen bij het mi-croscopisch onderzoek van het cerebro-spinaalvocht moei-lijkheden ontstaan. Ook bij mij rees enkele malen twijfelop, doch niet bij de 2 proeven, welke ik laat geldenals bewijs dat men door subcutane injectie van culturenvan een pneumococcus meningitis kan opwekken. Hiertoch was de meningitis buiten twijfel aanwezig zooalsblijkt uit lig. 1. Bij de overige proeven kwam echter de vraag ofik soms met een geringe meningitis te doen had, dooronderzoek van doorsneden van het geharde cerebrumen der medullas heb ik dan steeds de meningitis moetenuitsluiten.



??? V. Wanneer wij, na kennis gemaakt te itebben met delitteratuur, in verband met de twee gevallen van spo-radische cerebro-spinaal-meningitis, welke tot basis vandit proefschrift dienen, den tegenwoordigen stand onzerkennis van de aetiologie der cerebro-spinaal-meningitisnagaan, dan luidt ons antwoord op de vraag welkede oorzaak is der epidemische cerebro-spinaal-meningitisevenals, helaas! nog op zoovele anderen vragen : Â?igno-ramus". Inderdaad kunnen wij thans evenmin als Runebergvijf jaar geleden een specifieke kiem voor de epide-mische cerebro-spinaal-meningitis aanwijzen, zooals wijdat voor ander infectieziekten vermogen. Er bestaat een ziekte, epidemische cerebro-spinaal,



??? 92 meningitis genaamd vooral bij militairen voor, vanhaar zijn grootere en kleinere epidemie??n beschreven;zij is nauwkeurig klinisch bestudeerd. In den v????r-bacteriologischen tijd heeft men veel arbeid aan hetonderzoek naar hare aetiologie gewijd en ook laternog heeft men in den co??ffici??nt van verzadiging derXwcht (Wolff) en andere dergelijke factoren, in verbandmet haar optreden gebracht. Naast deze epidemischeziekte, die in Nederland o. a. optrad onder het garni-zoen te \'sHage in de jaren 1885-86, komen nu endan sporadische gevallen voor van meningitis cerebro-spinalis, die dezelfde symptomen geven als de geval-len welke in epidemie??n optreden. Heeft men liieraltijd met een en dezelfde ziekte te doen? Eerst doornader bacteriologisch onderzoek zal deze vraag kunnenworden beantwoord. Er bestaat een zeker verband tusschen de epidemischecerebro-spinaal-meningitis en de acute croupeusepneumonie, en het is natuurlijk dat men, waar menin het donker rondtast alle aandacht aan dit vei\'bandwijdt. Deze betrekking tusschen beide ziekten kanmen aldus uitdrukken : P. Er komt by de acute

croupeuse pneumonie(hkwijls een cerebro-spinaal-meningitis voor.2^^ a, Er zijn epidemie??n bekend, bij welke gevallen



??? 93 van croupeuse pneumonie afwisselen met gevallenvan epidemische cerebi\'o-spinaal-meningitis, enh. audere epidemie??n, waarbij de gevallen van cere-bro-spinaal-meningitis gecompliceerd worden dooreen pneumonie.3" Er komen bij enkele epidemie??n van cerebro-spinaal-meningitis, bij de meeste gevallen van sporadischecerebro-spinaal-meningitis, en altijd bij de cerebro-spinaal-meningitis, welke bij de croupeuse pneumoJiieoptreedt, een en dezelfde bacteriesoort in het exsu-daat voor. 4" Door den pneumococcus kan bij de proefdieren ce-rebro-spinaal-meningitis worden opgewekt. Hierbij zij nog het volgende opgemerkt :ad 1Â°. Men herinnert zich de beschouwingen vanNauwerck en van Wolff (pag. 95) Latere auteursbeschouwen deze meningitis als complicatie, niet alseen tweede bij de pneumonie gekomen ziekte. ad 2Â°. Een voorbeeld van een epidemie sub. ageeft ons Kohlmann (70). Men heeft hier te doen meteen smetstof, die 6 personen besmette en bij de 5 eer-sten cerebro-spinaal-meningitis bij den fi\'^ÂŽ" daarentegencroupeuse pneumonie, die zich ten slotte met de me-ningitis

compliceerde, heeft veroorzaakt. Deze mededeeling van Kohlmann.^ aclit ik zeer be-angrijk voor de kennis der samenhang van de acute



??? 94 croupeuse pneumonie met de cerebro-spinaal-meningitis. De volgende ziektegevallen werden dooi\' Kohlmannwaargenomen. 25 Aug. pati??nt A, 17 jarig dienstmeisje komt inRemagen en krijgt cerebro-spinaal-meningitis, zij sterll12 Sept. 19 Dec. pat. B, wiens ja^ voor de begrafenis vanA is geleverd, krijgt c. sp. m. 9 Jan. C., zoon van B, eveneens c. sp. m. 10 Jan. D., dochter van B, Â? Â? 24 Jan. E., vrouw die D had bezocht Â? 29 Jan. F., die ook een jas had geleend voor debegi\'afenis van A, eveneens c. sp. rn. 2 Febr. Gr. moeder van F krijgt acute crou[)eusepneumonie, daaina meningitis. Bacteriologisch onderzoek is dooi\' Kohlmann helaasniet verricht. ad 3Â°. Dat de epidemische cerebro-spinaal-menin-gitis dikwijls gecompliceerd wordt door croupeuse pneu-monie en eveneens door acute endocarditis, door peri-carditis en pleuritis is een feit. Het blijkt uit tal vanplublicaties over epidemie??n. Zoo nam b.v. Bozzolo teTurin en Milaan op 38 gevallen van cerebro-spinaal-meningitis 19 X pneumonie, 2 x pleuritis, 2 X peri-carditis, 5 X endocarditis waar;zoo deelt J. L. Smif,hme(\\edat in 1873 de cerebro-spinaal-

meningitis dikwijls door



??? 95 pneumonie gecompliceerd werd en vindt dat deze fre-quentie ook bij andei\'e epidemie??n waargenomen dennaam van Webher : pneumonische vorm der cerebrospinaal-meningitis wettigt l)eze naam is daarom mijnsinziens niet te verwerpen, omdat hij er op wijst, dater werkelijk epidemie??n zijn, waarbij van een verbandmet pneumonie niets blijkt 1). ad 4". Bij de cerebro-spinaal-meningitis bij ci\'ou-peuse pneumonie wordt steeds de diplococcus pneumo-niae en wel in reincultuur in het exsudaat gevonden,soms hl groote massa\'s, soms ook ten deele afgestorven. In de sporadische gevallen wordt meestal hetzelfdegevonden, ofschoon de longen geen afwijkingen vertoo-nen. Eveneens vond men in de endocarditische processen,die met de meningitis samengingen, den pneumococcus. Kleine epidemie??n van cerebro-spinaal-meningitiswerden vooral in Itali?? bestudeerd. Bonome vond zoozijn Streptococcus meningitidis, Fo?¤ zijn Meningococcus-Men wil dat deze bacterie??n vari??teiten van den diplo-coccus pneumoniae zijn\' â€” een quaestie, welke zekerniet aan de schrijftafel, evenmin echter door een bac-

teriologisch onderzoek thans kan woi\'den opgelost. 1  Zie O. a. lOth. Annual Report of the New-York State Board-of-Health : (jaarhjks sterven 400â€”500 personen aan epidemische cerebro-spinaal-meningitis in den staat New-York): The co-existent prevalenceof pnenmonie Avith cerebro-spinal-fever, two diseases frequently asso-ciated, could not be recorded.



??? 96 Bij dit alles dienen wij echter i??i het oog te houden,wat nieuwe onderzoekingen ons over den di{)lococcuspneumoniae leeren. De mogelijkheid is zeker aanwezig, dat de pneumo-coccus die, zooals men weet, op vele plaatsen van hetmensclielijk lichaam voorkomt en velerlei ziekteproces-sen vei\'oorzaken kan, ook aan de verscliillende omstaji-digheden, waaronder hij leeft, zich aangepast heeft enzoodoende in verschillende vai\'i??teiten voorkomt. Heteerst in het speeksel gevonden, werd hij door Fraenkelin de ci\'oupeus ontstoken longen aangetoond. De eigen-schappen, welke die uit de longen gekweekte coccusbleek te bezitten, gaven aanleiding tot het opstellenvan een schema van kemnerken, waarop in het vervolgde diagnose Â?diplococcus pneumoniaeÂ? werd gesteld.Voldeed een bacterie, welke morphologisch met den di-plococcus pneumoniae overeenkwam niet volkomen aandit schema, dan wer\'d zij, al naar den willekeur vanden onderzoeker, bescliouwd als vari??teit of als eennieuwe soort. Zoude het niet mogelijk zijn, dat de grenzen te engzijn getrokken en dat men zich te angstvallig aan hetschema

van Fraenkel- Weichselbaum houdt ? Hieropwijzen de nieuwere onderzoekingen en hierop ook onzekennis van andere bacterie??n, als daar zijn de typhus-bacil, de choleraspiril, de Streptococcen,



??? 97 Banti ouderscbeidt 4 vari??teiten van den diplococcuspneumoniae. In zijn uitvoerig onderzoek deelt hij o.a.mede, dat bij zijne konijnen de milt nu eens klein,en week, dan weer groot en hard was zonder dat ditsamen viel met de herkomst of de wijze van kweekender coccen, terwijl Fod immers (pag. 39 ) juist opdie verschillen zijn dill??rentieeldiagnose tusschenmeningococcus en pneumococcus grondvestte. Kruse enPansini onderzochten pneumococcen van 84 pati??nten,afkomstig. Zij ontleenden deze aan lo. de longen vanpneumonie-lijders, 2o. pleuritische exsudaten, 3o. pneu-monie-sputa, 4o. bronchitis-sputa, 5o. speeksel van ge-zonde individu\'s, Oo. secreet van neuskatarrh, 7o. urinevan nephriticus. Zeer uitvoerig toetsen zij eik dergevonden bacterie??n aan de eigenschappen van den klas-sieken pneumococcus en gaan dan de experimenteelverkregen afwijkingen na. Daarbij vertoont zich een bont beeld, het is henonmogelijk scherp gedefinieerde vari??teiten op te stellen.Zelfs indien zij een speciale groep er uit nemen n, 1.die bacterie??n welke septicaemie verooi-zaken, zoo krijgenzij een zekere som van

gemeenschappelijke kenmerken,die te zamen het beeld van den ddiplococcus lanceola-tiis capsukitus" uitmaken, maar toch ook talrijke ver-schillen : quantitatief en qualitatief ondei\'scheid in viru-lentie, groei en weerstandsvermogen. Kunnen wij daarom 7



??? 98 aannemen â€” zoo vragen zij â€” dat de groote massader weinig uf niet virulente vari??teiten van dezen di-plococcus afstamt. Die vraag is maar niet zoo te be-antwoorden. Het zou moeten gelukken alle, zelfs denog zoo onschadelijke vari??teiten experimenteel wederomviiulent te maken, zooals dit in een geval aan Kruseen Panaini gelukte. Deze auteui\'s gaan echter nog ver-der. Volgens hen doet de variabiliteit van den diplo-coccus pneurnoniae dezen naderen aan den streptococcuseiysipelatis. Men ziet het, het gebied van onzen diplococcus over-schrijdt verre de grenzen, welke Fraenkel hem stelde.Mocliten <le onderzoekingen van Kruse en Pansini blij-ken op goeden grondslag te rusten, zoo hebben wij onsniet te verwonderen, over de verschillen in eigenschappenvan de bij de verschillende meningitiden en de pneu-monie gevonden diplococcen. Vergemakkelijkt wordt detaak van den onderzoeker door deze nieuwe beschou-wingen zeker niet. Men vraagt zich af, waar dan tochde grenzen zijn on hoeveel een bacterie in eigenschappen\\vel mag verschillen van den diplococcus van Fraenkelom nog pneumococcus te

heeten. Verwonderen mogen hem, die de variabiliteit, welkeoveral in de levende natuur heerscht, kent, de resultatenvan Kruse en Pansini niet,



??? 99 Dit alles doet vei\'nioedeii, dat werkelijk zoowelBononie als Fo?¤ vari??teiten van den pneumococcusvoor zich hadden. ad 5". Zooals wij zagen is aangetoond, dat de di-plococcus bij het konijn na subdurale zoowel als nasubcutane injectie meningitis veroorzaakt. Het sub 5Â°. genoemde feit, in verband met wathet onderzoek der mengeaal-exsudaten leerde, doet onsbesluiten, dat het zeer waarschijnlijk is, dat zoowel decerebro-spinaal-meningitis bij pneumonie, als de spora-dischezonder pneumonie, als ook enkele kleine epidemie??nvan cerebro-spinaal-meningitis wwden veroorzaakt door dendiplococcus pneumoniae. Hiernaast hebben wij echterandere waarnemingen te registreeren ; het zijn die waar-bij, zoowel bij 2 gevallen eenei\' groote epidemie teKopenhagen als bij 11 sporadische de diplococcus in-traceUularis meniny??idis is waargenomen, w^elke microbein reincultuur iu de meningen voorkwam, doch vanwelke het niet overtuigend bewezen is, dat zij me-ningitis bij proefdieren veroorzaakt. Deze bacterie is een geheel andere dan de pneu-mococcus en is met dezen niet te verwarren. Dikwijls w^ei\'d ook

vr\'uchteloos naar micro-organismenin het exsudaat der meningen gezocht, terwijl in anderegevallen bacillen, meer speciaal typhusbacilachtige bac-terie??n gevonden werden.



??? 100 Men ziet het, weinig hcht is er nog opgegaan overde aetiologie van den epideniischen vorm. Kiumenverscliillende organismen deze ziekte verooi\'zaken ? Hebben enkele der gevonden micro-organismen nietste maken met de aetiologie der ziekte in quaestie ?Wie zal dit reeds zeggen ? Een en ander wijst er op, dat geen gelegenheid omcadavers of het bloed van lijders aan epidemische ofsporadische cerebro-spinaal-meningitis bacteriologisch teonderzoeken mag worden verzuimd. Alleen zoo zalmen onze kennis uitbreiden.



??? AANHANGSEL. Ouerf/anf/ van pneumococcen van moederop kind. Naar aanleiding van de gevallen, die ik mededeelde,volgen hier nog eenige beschouwingen omtrent liet zoomerkwaardig verband dezer ziektegevallen. Al is dediplococcus pneumoniae in het cadaver der moederalleen door het microscoop aangetoond, zoo mogen wijtoch aannemen, dat hier bij moeder en kind dezelfdebacterie de oorzaak der cerebro-spinaal-meningitis isgeweest. Waar nu een kind kort na de geboorte aan dezelfdemfectie bezwijkt, waaraan de moeder reeds gestorvenis, waar in beide cadavers dezelfde pathogene bacterieÂ?in reincultuur" wordt gevonden, daar is bij het zeld-



??? 102 zaam voorkomen der cerebro-spinaal-meningitis de waar-schijnlijkheid groot, dat de infectiestof, welke het kindbesmet heeft, van de moeder afkomstig is, of dat zijalthans uit dezelfde bron stamt, waaruit ook de moederis besmet. Bij het geval, dat ik heb medegedeeld is natuurlijkgedacht aan fle mogelijkheid Â?eener Â?intrauterine"infectie. Under deze wijze van infectie verstaat mengewoonlijk een placentaire d. i. die besmetting, welkeontstaat in de graviditeit door overgang van de smet-stof van het bloed der moeder in dat van het foetus,hetzij dit door eene normale, hetzij slechts door eenpathologische placenta mogelijk zij. Dergelijke infectie is eigeidijk alleen vast te stellenals de vrouw als gravida succombeert en bij liet foetusin utero dezelfde pathogene bacterie??n als bij de moedei\'worden gevonden, of als een kind zeer kort na degeboorte met zoo uitgebreide veranderingen sterft, datdeze met zekerheid op een infectie gedurende de gra-viditeit wijzen, of ook als klinisch direct na de ge-boorte van een afwijking bij het kind is gebleken. Hier verkeeren wij in een geheel ander geval. Hetkind heeft ruim 5 dagen

geleefd, terwijl in de eerstelevensdagen van het bestaan der infectie niets konworden geconstateerd. Bij dei\'gelijke gevallen zal dequaestie der intrauterine infectie lastig zijn uit te\'



??? 103 maken, daar voor een besmetting v????r den partusmeestal ruime gelegenheid zal zijn geweest. Ons ge-val onderscheidt zich echter van andere, doordat wijten eerste kunnen vaststellen, dat na het afbindenvan de navelstreng geen contact tusschen kind enmoeder meer heeft plaats gehad ; de moeder toch iskort na de operat\'e overleden en het kind direct nade geboorte van haar gescheiden. Ook een besmetting door de moedermelk, â€” waar-van de mogelijkheid zoowel op clinische als op experi-menteele gronden door Foa en Bordoni-Uffreduzzi 1)en door Bozzolo wordt aangenomen, is hier dusuitgesloten. Ten tweede is dit kind geboren op eenplaats, waarheen de moeder eerst kort te voren wasvervoerd, terwijl het niet meer in het ouderlijk huisis teruggebracht. Tevens dient opgemerkt, dat in dekraamzaal, gedurende den tijd dat het kind aldaar ver-pleegd is, geen ander ziektegeval is voorgekomen. Dezefeiten in verband met de afwijkingen, die bij moederen kind zijn geconstateerd, doen mij de waarschijnlijk-heid van een infectie in utero groot achten. Door den 1  Zeitschr. f. Hyg. Bnd. IV p. 84.*\') Bozzolo

Rivista gen. ital- di clin med. No. 12. No, 13.Pneiimonia migransbij \'26jarige moeder.Pneumococcen tn melk. Kinddirect gespeend en in leven gebleven.



??? 104 aard der kunstbewerking is een besmetting in het ge-boortekanaal â€” tocli reeds hoogst onwaarschijnlijk -â€”hier uitgesloten. Gaan wij thans na of er gegevens bestaan, die hettydperk, waarin de intrauterine infectie dan heeftplaats gehad, aangeven, zoo concludeeren wij, dat wijhieromtrent tot geen resultaat komen. De mogelijkheid van een overgang van pneumococcengedurende de graviditeit is â€” zooals nadei- blijkenzal â€” aanwezig, doch wij kunnen niet uitsluiten, dateerst gedurende de operatie in de placenta die patnogenebacterie??n in het foetale bloed zijn overgegaan. Hetzou mij echter te ver voeren, indien ik hier in naderevergelijking trad van de kansen op overgang van smet-stof bij deze sectio caesarea en bij een gewonen partus. In de litteratuur 1) komen nog slechts weinig goedgeconstateerde gevallen van overgang van den pneumo-coccus van moeder op foetus voor. Fod en Bordoni-Uffreduzzi toonden de mogelijkheid van dien overgangaan, doordat zij bij gevallen van abortus zoowel bijpneumonie-pati??nten als bij konijnen, die met den pneu-mococcus waren ge??nfecteerd, deze bacterie in

het bloedvan het foetus vonden. Van Fransche zijde kwam Netter 1  In de hierbij gevoegde lijist, zijn de gevallen, die als intrnnteriaeinfectie door den pneumococcus gelden, opgesomd.



??? ?Ÿeuallen uan congenitale infectie met den pneumo?§oi^pf. chez une femme Auteur. Jaar. Waar gepubli-ceerd. Partus. Dood vankind p.p. Clinische diagnose vande moeder. Obductie vande moeder. Bacteriol.onderzoek vande moeder. Obductie vanhet kind. Bacteriol. on-derzoekvan het kind. No. 1 THORNER 1884 Dissertatie(M??nehen). normaal. 2 dg. croup, pn. â€” â€” lobaire pn.(beiderzijds). pneumococcus (?)in long. No. 2 STRACHAN 1886 Brit. med. Journ. part. praem.â€” 8- mnd. â– â€” 24 u. croup, pn. â€” â€” lobaire pn.(links). â€” No. 3 MARCHAND 1887 Virch. A. 109. normaal. zeer spoedig. â€” croup, pn.pleuritis ae.peritonitis ac. â€” roode hepatisatie.(rechts beneden). â€” No. 4 NETTER 1889 Soc. de biologie. part. praem.â€” 8= mnd. â€” 5 d. croup, pn. â€” â€” roode hepatisatie(rechts beneden),pericarditis acutameningitis cerebro-spinalis, otitis. in al deze haardenpneumococcen. No. 5 LEVY 1 1890 Atch. f. exp. Path. forceps.â€” 9= mnd. â€” 49 u. -â€” croup, pn.pleuritis ac. pneumococcenin pleuritischexsudaat. lobulair-Iobaire vormvan pneumonie. pneumococcusin long en hart. No. 6. NETTER 1890 C. R. delaSoc.de biologie. p croup, pn. ? lobaire pn. 9 No. 7. VITI 1890 Riform. med. â€” 2 dg. pneum. bijinfluenza. â€” â€” lobaire pn.pleuritis acutapericarditis Â?peritonitis Â? overalpneumococcen. No. 8No. 9 FOA enUF-FRED?œZZI 1887 Acad. med. d.Turin.&Zeitschriftf.riyg.Bd. IV. abortus 6Â? mnd. 4e 5J ^ ?? â€” â€” jcroup. pn. pneumococcenin melk. â€” pneumococcus (leverin j milt\'bloed. No. 10 HECKER 1876 Arch. f. Gyn. SectioCaesarea.â€” 5 min. p. m. â€” 46 u. â€” meningitis ae.convexitatis. â€” i\'oode hepatisatie.(links beneden). â€” No. 11 Eigen waar-neming. 1892 Sectio caesarea.â€” 10<-\' mnd. â€” 5 Va \'Ig- â€” meningitiscerebro-spinalisacuta. pneumococcusin \'t exsudaat. meningitis cerebro-spinalis acutapleuritis acuta. pneumococcus j bloedin j milt * exsudaten. 1) Sleclits bij liet gev:il 5 en de gevallen 8 en 9 is liet bacteriologisch onderzoek der placenta venicht, terwijl Levy deze vrij van bacteiie??n vond,constateerden F. en t///r. dat zij pneumococcen bevatte. 2) Het door Durante onlangs in de Soci?Št?Š anatomiqne de Paiis

medegi\'deelde geval van Â?pneumonie fianche aigue ?  diplococquenouvellement accouch?Še et chez son enfant" kon hier niet meer worden opgenomen, daar nadere bijzondei\'heden mij ontbreken.



??? 105 tot analoge resultaten; hij concludeert Â?lo. de pneu-mococcus kan bij de zwangere vrouw door de placentapasseeren, 2o. bij het konijn doet hij dit regelmatig." Gaan wij na, wat bekend is omtrent de veranderin-gen, die de pneumococcus na de passage door deplacenta bij het kind kan veroorzaken, dan merken wijop, dat lobaire pneumonie bij het kind voorkomt nacroupeuse pneumonie der moeder. Reeds was dit, on-afhankelijk van bacteriologisch onderzoek geconstateerddoor Thorner, Strachan en Marchand. Naast die pneu-monie komt â€” zooals men in de nevensgaande lijstzal zien â€” bij het kind in een paar gevallen ontste-king van verschillende sereuse vliezen voor. In het ge-val van Netter (No. 4) was tevens een meningitis cere-bro-spinaiis aanwezig. Kan de pneumococcus bij de moeder een buiten delongen gelegen localisatie hebben en na intrauterinenover\'gang bij het kind zich in de long nestelen ? Metzekerheid is hieromtrent niets bekend, wellicht echterbehoort hiertoe het geval van Hecker, waar een doorsectio caesarea geboren

kind van een aan meningitislijdende moeder 46 uur na de operatie met een roodehepatisatie der linker onderkwab sterft. Hecker zelfschrijft dit longlijden weliswaar aan aspiratie toe, dochdoor Levy wordt het wellicht met eenig recht, als over-ge??rfd beschouwd.



??? 106 Dit oudere geval van Hecker is tevens het eenige,voor zooverre mij bekend, waar van meningitis cerebro-spinalis der moeder sprake is. Cerebro-spinaal-meningitisa pneumococco bij moeder en kind, zooals hier is be-schreven, vind ik nergens vermeld. In het bovenstaande is een geval medegedeeld waarbijvan een aan cerebro-spinaal-meningitis lijdende gravida,in de lOe maand, door middel eener sectio caesareaeen kind wordt geboren, dat ruim 5 dagen later aancerebro-spinaal-meningitis, gecompliceerd door eenrechtszijdige pleuritis, sterft. Bij moeder en kind isdeze diagnose door de autopsie vastgesteld ; bij beidemoet, zooals het bacterioscopisch onderzoek leert, dediplococcus pneumoniae als de oorzaak der meningitisworden beschouwd. Het is waarschijnlijk, dat wij hier te doen hebben,met een geval, waarbij de pneumococcus door deplacenta in liet foetaal bloed is overgegaan.



??? itteratuu??\\â€”Overzicht. 1) U]mebmann & Hem.er. Deutsch. Archiv. 1. klin. Mod. V 1S68, iCi.ebs- Beitr?¤ge zur Kentniss der pathogenen Schistomyceten.Archiv. 1. expei\'. Path, u Pharm. IV,\'1875. Aukrecht. Deutsche med. Woch. -1880. Keehth. Zur Kentniss der mykotisciien Processe (Pneumonie undMeningitis) Deutsch. Arch. f. klin. Med. XXVIII, 1881. N.\\uwerck. Beitr?¤ge zur Pathologie des fiehirns (Eitrige Me-ningitis bei croup??sen Pneumonie). Deutsch. Archiv, f. klin. Med. XXIX 1881. Ernest Gaucher, t??azette m?Šdicale de Paris 1881 No- 10p. 125. \' Ho/.zolo. La pneutnonite Jobare, la pleur?Žte, la pericardite, lam?Šningite cerebrospinale acuta considerata nei sui !oro reci-proco ra porte. Giorn. del\' Ac. d. Med. d. Torino; 1882. ,Taff?Š. Deutsch. Archiv, f. klin Med. XXX, 1882. Leyden. Verhandlung d. Vereins f. inn. Med. Deutsche med.Woch. 1883 No. 14. Leyden, Centraiblatt, f. klin. Mediz. 1883 No. 10. Marchiafava Sc Celli. Gazetta degli Ospitali 1884 No. 8 p. 59.(r?Šf. in Wien- med. Woch. 1884 p. 517). Leichtenstern. Deutsch, med. Woch. 1885 No. 31. \'j. \'i. 3. 4. 89. 10.ii. â– 12. 1  Hierin zijn alleen

opgenomen die werken, welke bijdragen leverden totde kennis der bacterieSn bij cerebro-spinaal-meningitis.



??? 108 13. Netter, Bulletin (?) de la Soc. anatom. 1885. 14 Gi??ffhi. Sulla meningite cerebro-sp. epidem. im Sicilia. Palermo.1885 (rel. in Gentr. f. klin. Med, 1886). 15. SiFVERsiu??LD, Eira 1886 No. 2, 3, 4. (ref. in Friis, zie No. 33). 16. Fo?  & Bordoni-Uffreduzzi. Giorn. del. Ac, d. Med. d. Torino, 1886. 17. A. Fraenkel- Ueber einen Bakterienbetund bei Meningitis cere- brospinalis nebst Bemerkungen ??ber PneumoniecoccenDeutsche med. Woch. 1886, No. 13.Berlin, klin- Woch. 1886, No. 23. 18. Fo?  en Bordoni-Uffred??zzi. Ueber ein Bakterienbefund bei Meningitis cerebro-spinalis und die Beziehungen derselben znrPneumonie- Deutsche med. Woch, 1886 No. 15. 19. Banti, Meningite cerebrale. Esame batterioscopico. Lo Sperimen- tale 1886. (ref. Fortschr. d. Med. 1886. & Baumg, Jahresber.). 20. Senator- Gharit?Š-Annalen 1886 p, 248- (ref. in Friis zie No. 33). 21. Henoch. Gharit?Š-Annalen 1886 p. 575. (r?Šf. als boven). 22- Fo?  & Bordoni-Uffreduzzi. Weitere Mittheilungen ??ber densogenannten Meningococcus.Deutsche med, Woch. 1886 No. 33, 23. A- Fraenkel. Weitere Beitr?¤ge zur Lehre von den Mikrokok- ken der
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??? VERKLARING DER PLAAT. Fig??uu 1, Segmenl, van het ruggemerg van een konijn (proef VI),Leptomeningiti,s acuta. Carbolmethyleenblamv. Figuur % Gedeelte van hetzelfde praeparaat bij sterker ver-grooting. Oc. 3, obj. Vi8 (Zeiss), Figuur 3, Coccen uil een seriimcultuur, afkomstig van het me-ningeaal-exsudaat van het proefdier. Oc. I, waterimmersie, (Seibert). Figuur 4 en 5. Coccen in het bloed van den â€žCaei^ar" (gen-tiaanviolet en eosine.) Oc. 3, obj. (Zeiss).
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??? ^Stellingen. I. Het vesiciilaJr ademen ontstaat niet in de trachea. II. De herediteit der tuberculose is bij den menscli nietdoor congenitale infectie te verklaren. III. ?œe wet van Sernon betreffende de peripliere posticus-pai-alyse vindt hare verklai\'ing niet in de innervatie dei\'larynxspieren. IV. Hij stenosis pylori cum ectasia ventriculi kan doingestie van een groot volumen vloeibaar voedsel ge??n-diceerd zijn, V. Insuf??cientie der mitralis ka.n alleen op spierlijdenberusten.



??? 118 VI. Bij het bepalen der gezichtsscherpte van pati??nten,die niet lezen kunnen, verdienen tafels, waarop telkensslechts ?Š?Šn figuur waar te nemen, is de voorkeur. VIL De praedispositie der longtoppen voor tuberculosekan door de theorie der Â?Wechselathmung" verklaardworden. VUL Alleen bij lichte vormen van empyema volge menden raad van NeAier, het exsudaat bacteriologisch te on-derzoeken, alvorens operatie te doen. IX. Het strijken van het in den navelstreng aanwezigebloed naar het kind toe is overbodig en kan nadeeligzijn. X. Ten onrechte wordt in Nederland het uitoefenen derverloskundige praktijk door daartoe onbevoegden toege-laten. XL De argumenten door Treub tegen het bestaan eenerhypertrophische endometritis aangevoerd (Ned. Tijdschr.voor Verlosk.) bewijzen niets daartegen.



??? 119 XII. r)e staat verplichte de spoorwegmaatschappijen delocomotieven te doen voorzien van een slatig aan deninjectem\'. XIII. Elk inspecteur\' van het geneeskundig staatstoezichtbescliikke over een eigen bacteriologiscli laboratorium. XIV. De Â?conservatieve" richting in de chirurgie verdientgeen aanbeveling. XV. Uit kleur-mimicry kan men besluiten tot kleur-perceptie. XVI. De ziekenverpleging te platten lande wor-de eenonderwerp van zor^g voor de regeering. XVII. Het secundair\' ver-band, dat tusschen venae umbili-cales en venae vitellinae optreedt, is aan mechanischeoorzaken te wijten.
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??? ERRATA. In INLEIDING toe te voegen aan einde pagina 1 : Aan de bespreking dezer gevallen liet ik voorafgaaneen histoi isch overzicht onzer kennis der micro-orga-nismen bij epidemische cerebi\'O-spinaal-meningitis. Pag. 52 De laatste 2 regels: Fn de nrreningen enz.:behooren boven aan de bladzijde.
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