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Geleitwort.

Die enge Verkniipfung von Bakteriologie und Serologie mit der
Klinik und dem Krankenbett habe ich von jeher als ein besonderes
Bediirfnis empfunden. Nie habe ich mich davon abhalten lassen, in der
Klinik selbst eine entsprechende Untersuchungsstelle einzurichten, die
von einem entsprechend vorgebildeten érztlichen Mitarbeiter geleitet
und von ausgebildeten Laborantinnen bedient wurde. Auf diese Weise
wurden weitgehende Vorteile fiir die Kranken und fiir die wissenschaft-
liche Erkenntnis gewonnen. Das vorliegende Buch ist ein schlagender
Beweis fiir diese Einstellung. Dr. H6rING hat es vorziiglich verstanden,
die aus der Verkniipfung von Beobachtungen und Untersuchungen am
Krankenbett und Laboratorium sich ergebenden Resultate von hoher
Warte aus darzustellen, wobei es selbstverstiandlich ist, daB der kranke
Mensch in den Mittelpunkt des Geschehens und der Uberlegungen ge-
stellt wird, da ja der praktizierende Arzt tagtiglich auf die Notwendig-
keit dieser Betrachtungsweise hingewiesen wird. Der Bakteriologe und
Serologe, der im eigenen Institut ferne vom Krankenbett arbeitet, ver-
liert mehr oder weniger den Konnex mit dem kranken Menschen selbst.
Er kommt daher zwangsweise zu einer anderen Betrachtung. Fiir ihn
sind auch heute noch oft genug die Bakterien das einzig Bestimmende,
und der Mensch mit seiner Umwelt, die ihn beeinflufit, steht in zweiter
Linie. Es wire ein schwerer Fehler und ein verhingnisvoller Fehlweg,
wenn die Trennung zwischen Klinik, Krankenbett und Arzt einerseits
und bakteriologisch-serologischem Laboratorium andererseits eine defini-
tive wiirde. Leider scheint es so, als ob die innere Klinik, welche von
jeher der Mittelpunkt der praktischen Medizin war, und der in erster
Linie die Aufgabe zukommt, praktische Arzte auszubilden, auseinander-
fallen wiirde, indem immer mehr Teile sich abzutrennen suchen, anstatt
daB ein enger Zusammenhalt zih verfolgt wird. Nur derjenige Kliniker
erfiillt seine Aufgabe voll und ganz, der dauernd bestrebt ist, sich nicht
zu spezialisieren, sich auch in den Grenzgebieten auf der Héhe der
Wissenschaft zu halten und universell zu bleiben. Seine Klinik muf
daher alle Einrichtungen besitzen, und er mu8 es verstehen, ausgebildete
Mitarbeiter heranzuziehen, welche fiir exaktes Arbeiten sorgen und sich
gegenseitig ihr Wissen iibertragen. Neurologie, Réntgenwesen und In-
fektionslehre gehoren zu den gefihrdeten Grenzgebieten und diirfen nicht
verlorengehen.
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Was die Infektionslehre anbelangt, so mu8 sie ein fester Bestandteil
der Klinik sein und bleiben. In der vorbakteriologischen Ara hat sie die
Infektionslehre geschaffen. RoBERT KocH war ein praktischer Arzt und
hat aus dem Bediirfnis der Praxis heraus seine bahnbrechenden Ent-
deckungen gemacht. LENHARTZ, SCHOTTMULLER u. a. waren Praktiker,
welche mit klinischer Bakteriologie Neuland schufen. Leider wird an
manchen Stellen — wie es mir scheint — viel zuwenig der Notwendigkeit
des Beibehaltens der klinischen Infektionslehre in vollem Umfang Rech-
nung getragen. Daher auch das erlahmende Interesse und die nicht
selten mangelhafte oder fehlende Unterstiitzung durch die Behorden.
Das Buch von HORING soll ein leuchtendes Zeichen dafiir sein, daB es
auch heute noch eine klinische Infektionslehre gibt, daB sie gepflegt
wird und fruchtbare Anregungen zu geben weil. Moge das Buch seinen

Zweck erfiillen!
A. SCHITTENHELM.



Vorwort.

Vorliegendes Buch wurde aus zweierlei Griinden als ,,Einfiihrung‘
bezeichnet: einmal weil es einem oft von Studierenden geduBerten
Wunsch nach einem Wegweiser fiir die Einarbeitung in die Klinik der
Infektionskrankheiten entsprechen soll, da hierfiir die durch die Bak-
teriologie vermittelten Kenntnisse allein geniigendes Verstdndnis nicht
zu geben vermoégen; dann aber auch, weil der Gegenstand des Buches
iiberhaupt erst fast ganz neu ,eingefiihrt’* werden mulite. Die Ent-
stehung, die Symptomatologie und die Heilung der Infektionskrank-
heiten vom Menschen ausgehend darzustellen, ist bisher nur in Einzel-
abhandlungen, noch nie in einer Ubersicht versucht worden. Nachdem
aber die bisher allein iibliche, vom Infektionsstoff ausgehende Darstellung
den neueren Ansichten iiber die Pathogenese menschlicher Erkrankungen
nicht mehr entspricht, da die gegenwirtige Klinik eine nur mechanistisch-
kausal gerichtete Betrachtung zugunsten einer funktionellen ablehnt,
durfte der Versuch einer solchen neuen Darstellungsweise unternommen
werden.

Die pathologische Physiologie hat es sich bei den nicht infektitsen
inneren Erkrankungen zur Aufgabe gemacht, dem Lernenden und dem
Ausiibenden Verstindnis und Erkldrungen fiir die Entstehung der
Krankheitsbilder und ihre Behandlung zu vermitteln. An den Infektions-
krankheiten muBite sie bisher meist ganz oder nur mit einem kurzen
Hinweis auf die ,,nicht hierher gehorige* Immunitéatslehre voriibergehen,
da die Bakteriologie diese fiir sich in Anspruch nahm, trotzdem sie sich
schon sehr bald zu einem von der Klinik ganz abgelegenen Zweig der
Medizin entwickelte. Die dadurch entstandene Kluft zwischen Bak-
teriologie bzw. Immunitétslehre und Klinik soll das vorliegende Buch
iiberbriicken. Es behandelt also nicht ein Kapitel der Bakteriologie,
sondern der pathologischen Physiologie.

Vieles ist iibrigens keineswegs so neuartig, als es auf den ersten Blick
erscheint, sondern altes drztliches Erfahrungsgut, das nur wieder aus
der Vergessenheit hervorgeholt werden muBite. Es wurde deshalb be-
wullt an die Vor-KocHsche Zeit angekniipft. Anderes freilich, wie die
Anschauungen der neueren Biologie iiber die Entwicklungsgeschichte
der Symbiose und die Umweltslehre, waren bisher fiir die Infektionslehre
erst zum kleinen Teil ausgewertet und wurden daher hier in einem MaBe
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beriicksichtigt, wie es die heutige Klinik verlangt und sonst wohl noch
kaum geschehen ist.

Um die Einarbeitung zu erleichtern und Wiederholungen zu ver-
meiden, wurde ausgiebig von Verweisungen auf spitere oder voraus-
gegangene Stellen Gebrauch gemacht. Fiir mehr theoretische und nicht
geniigend bestitigte Einzelheiten wurde Kleindruck verwandt, so daBl
sie nach Bedarf iiberlesen werden konnen, ebenso fiir kurze Angaben
iiber die Eigenschaften der Infektionsstoffe auBlerhalb des menschlichen
Wirts. Das vollstindige Sachverzeichnis wird es erlauben, sich Einzel-
heiten jederzeit rasch ins Gedéchtnis zuriickzurufen, bzw. sich des
Buches zum Nachschlagen zu bedienen.

Das Buch kann weder das klinische Lehrbuch mit der ausfiihrlichen
und vollstdndigen Schilderung der Krankheitsbilder, noch auch das
bakteriologische Lehrbuch mit den fiir die Diagnose der Infektionsstoffe
und ihre Lebensweise auBerhalb des Wirtsorganismus wichtigen Angaben
und der Darstellung der Epidemiologie ersetzen. Am besten wird es vom
Studierenden im Zusammenhang mit diesen beiden gelesen werden,
wiahrend der praktizierende Arzt, wie ich hoffe, mancherlei fiir Diagnose
und Therapie brauchbare Gesichtspunkte darin finden wird, sofern er
auch an Wissenschaft und Theorie die Freude nicht verloren hat.

Miinchen, im Januar 1938.
FeLix 0. HoriNe.
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Einleitung,

Die Infektionskrankheit hat im Leben der Volker von jeher eine
ebenso groBe Bedeutung gehabt wie in dem des einzelnen Menschen.
Ein ganzes Volk erlebt die Infektionskrankheit in Form einer um sich
greifenden Seuche, der einzelne in der Form der Erkrankung, der
Wiedergenesung oder des Todes seiner selbst oder ihm nahestehender
Personen. Man darf ruhig sagen, dal die Infektionskrankheit aus der
Geschichte des Menschengeschlechts, auch aus den Ereignissen der
geschichtlichen Zeit nicht weggedacht werden kann, ohne einen der
wichtigsten geschichtsbildenden Faktoren zu vernachléssigen: Seuchen
in Kriegs- und Friedenszeiten, der plétzliche Infektionstod einzelner fiir
ihre Zeit wichtiger Personlichkeiten, oder auch eine in Heilung aus-
gehende Infektionskrankheit mit ihrem Einflul auf die Personlichkeit
haben oft in den Gang der Geschichte eingegriffen.

Jede Kulturstufe hat sich nun mit dem Erlebnis der Infektions-
krankheit verschieden auseinandergesetzt. Der gliubige und der
fatalistische Mensch erkannte in solchem Ereignis den unmittelbaren
Eingriff einer htheren Macht und sah darin eine von Gott gesandte
Strafe, seine lohnende oder richende Hand, wihrend einer primitiveren
Kulturstufe der Ddmonenglauben entsprach: ein fremder, béser Ddmon
hat den Kranken oder ein ganzes Volk befallen und kann unter Um-
stdnden wieder ausgetrieben werden. Einer mechanistischen Welt-
anschauung blieb es vorbehalten, nur den blinden Zufall gelten zu
lassen und damit die Frage nach der Bedeutung der Infektionskrankheit,
nach ihrem tieferen Sinn génzlich beiseite zu schieben.

Und doch hat gerade die mechanistische Infektionslehre in der
breiten Offentlichkeit, die instinktgemaB dem mechanistischen Welt-
bild sonst nie ganz folgte, deshalb so rasch festen Full gefaf3t, weil sie
der primitiven Auffassung der Infektionskrankheit unbewuft entgegen-
kam, dem Dimonenglauben: die Bacillenfurcht, die die Offentlichkeit
befallen hatte und zum Teil auch heute noch befangen hilt, ist nur
so versténdlich, dafl man glauben konnte, im Bacillus den bésen Dimon
in Person, die objektivierte Krankheit in der Hand zu halten, und da8
man nur diesen Ddmon meiden miisse, um gesund zu bleiben. Es zeigt
sich heute immer mehr, wie falsch diese Meinung in Theorie und Praxis
ist. Sie setzt Erreger und Krankheit gleich, und man findet diese
Gleichsetzung keineswegs nur bei Laien, sondern oft auch in der Wissen-
schaft. Wenn z. B. von der Krankheit Typhus gesprochen oder ge-
schrieben wird, so wird diese hdufig offensichtlich wie ein unsichtbares
Wesen dargestellt, das auBerhalb des erkrankten Menschen irgendwo

Horing, Klinische Infektionslehre. 1



2 Einleitung.

wartet, bis es ihn befallen kann. Was da wartet, ist aber nicht die
Krankheit, sondern nur der Typhusbacillus.

Wir miissen uns endlich auch in der Infektionslehre davon frei-
machen, Krankheit als einen von auBen in den Menschen eindringenden
Fremdstoff anzusehen. ,,Krankheit* ist nur eine gedachte Abstraktion,
ist voriibergehende Eigenschaft eines Individuums, d. h. es gibt konkret
nur kranke Menschen, keine Krankheiten. Ebenso wie das Gegenteil
von Krankheit, Gesundheit, aulerhalb des Individuums undenkbar ist,
ist auch Krankheit nicht von ihm zu trennen.

Nur von einem solchen Krankheitsbegriff aus ist es moglich, iber
das blinde Walten des Zufalls als Erklarungsprinzip in der Infektions-
lehre hinauszukommen und die zu jedem Menschen gehérige Aus-
einandersetzung mit seiner mikrobiologischen Umwelt im richtigen
Lichte zu sehen, als einen in Gesundheit und Krankheit gleich wichtigen,
vom Leben iberhaupt nicht wegdenkbaren und wihrend des ganzen
Individualdaseins ununterbrochenen biologischen Vorgang, der sich
nicht als ein bloBer ungliicklicher Zufall aus der Gesamtheit der Lebens-
duBerungen herausschneiden 148t.

Es ist eine grundlegende Erkenntnis der neueren Biologie, daBl das
Individuum nicht ohne seine Umwelt denkbar ist und dafB diese einen
gestaltenden EinfluB auf jenes ausiibt. Die Umwelten des einzelnen
sind dabei voneinander verschieden, auch wenn sie sich rdumlich iiber-
schneiden. Sie sind ebenso verschieden wie die Erfahrungen und
Wiinsche (,,Merk- und Wirkwelt* von UEXKUELL) des einzelnen Lebe-
wesens. Die Beziehungen sind so eng, dafl das Individuum biologisch
nicht etwa durch seine Haut begrenzt ist, sondern daf8 vielmehr die
umgebende Atmosphire und alles, womit es in seiner Umgebung in
Beziehung tritt, zu ihm gehéren (HaLpane). Und in dieser Umwelt
sind nun auch Mikroorganismen und Vira, zu denen der Makroorganis-
mus in Beziehung tritt. Er beherbergt auch solche auf den Schleim-
héuten der nach auBen gedffneten Koérperhshlen, besonders Mund und
Enddarm, und wenn sie auch in einem starren Sinne nicht zum Indi-
viduum gehéren, so tun sie dies doch im Sinne der Umweltslehre, da
sie ein unvermeidlicher Bestandteil der Umwelt sind. Es hat sich
weiter gezeigt, da diese Beziehungen zu den Mikroben individuell
verschieden sind, d. h. daB jeder Makroorganismus eine Bacillenflora
beherbergt, die ihm ganz individuell angepaBt ist, woraus die Un-
zertrennbarkeit von Individuum und Umwelt auch auf dem mikro-
biologischen Gebiet deutlich hervorgeht.

Jedes Individuum muB sich seine Umwelt erst neu schaffen, und
diese ist im Laufe seiner Entwicklung (Ontogenese) dauernder, festen
Regeln folgender Anderung unterworfen. Weiterhin gibt es neben den
Regeln der individuellen Entwicklung ibergeordnete feste Regeln, die
fir jedes Individuum der gleichen Art gelten. Diese arteigenen Gesetz-
maBigkeiten sind ebenfalls nur unter dem Gesichtspunkt der Ewni-
wicklung, und zwar derjenigen der Art (Phylogenese) verstandlich.

Wenden wir dies auf Makro- und Mikroorganismus an, soweit sie
in eine gemeinsame Umwelt eingespannt sind, so geht daraus hervor,
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daB in dem gemeinsamen Lebensraum nicht nur eine téglich neue
gegenseitige Beeinflussung stattfindet, sondern iiberindividuell schon
durch die Jahrtausende stattgefunden hat. Bei dem allem Leben
eigenen Reaktionsvermégen, das die Triebfeder der Entwicklung.ist,
haben sich daher Anpassungen eingestellt, die das gegenseitige Aus-
kommen erméglichen, und in der Entwicklungsreihe dieser gegenseitigen
Anpassungen stehen wir auch heute noch mitten drin. Alles, was wir
an Makro- und Mikroorganismus in gesunden und kranken Tagen als
Folgen des gemeinsamen Eingespanntseins in die gleiche Umwelt er-
kennen konnen, sind Vorgéinge gegenseitiger Anpassung von Wirt und
Keim, ist der Versuch der Schaffung einer fiir beide Teile ertriglichen
Symbiose.

Aus dieser Anschauung heraus erhélt nicht nur die normale Be-
siedelung des Menschen mit Mikroben, sondern hauptséichlich auch die
krankhafte ihren Sinn, den eines notwendigen und von der Phylogenese
aus gesehen zweckmiBigen Vorgangs der Anpassung des Individuums
(Wirt oder Keim) an seine Umwelt. So werden in der Infektionslehre
viele Erscheinungen erst verstdndlich, die unter dem Gesichtspunkt
des Kampfes von Mensch und Bacillus auf Leben und Tod sinnlos sind
und daher als blindes Walten eines Zufalls erschienen, dessen Herrschaft
anzuerkennen letzten Endes nichts anderes bedeutet, als den Verzicht
auf ein biologisches Verstdndnis iiberhaupt.

Wer als Neuling unbefangen an die Lehre von den Infektions-
krankheiten herantritt, sieht sich zuerst einer Fiille von ganz ver-
schiedenen, aber gegeniiber nichtinfektiésen Erkrankungen doch irgend-
wie untereinander dhnlichen Krankheitsbildern gegeniiber, in die eine
Ordnung zu bringen er meist vergeblich versuchen wird. Die Menge
der verschiedenen Symptome und Verlidufe erzeugt beim Lernenden
sogar oft eine gewissse Abneigung gegeniiber dem Kapitel der In-
fektionskrankheiten, das doch fiir die Praxis von groBter Wichtigkeit ist.

Fragt man nun: was ist eine Infektionskrankheit?, und geht dabei
von der klinischen Beobachtung als der Grundlage fir die gesamte
Medizin aus, so wird man sich zunéchst ganz allgemein und ohne scharfe
Bestimmung unter dem Typus der Infektionskrankheit vorstellen eine
in kiirzerer Zeit ablaufende Krankheit mit glicklicherweise meist giin-
stigem Ausgang, mit Erscheinungen, die sich bei jeder Infektionskrank-
heit von Fall zu Fall wiederholen, mit Ansteckungsfihigkeit oder Uber-
tragbarkeit. Diese Eigenschaften der Infektionskrankheiten waren
bekannt und bereits genauer bestimmt, lange bevor man etwas Sicheres
iiber die Infektionsstoffe wuBlte. ZIEMSSEN lehrt 1878, also im selben
Jahr, wo R. KocH seine bahnbrechenden Arbeiten iiber die Atiologie
der Infektionskrankheiten zu veréffentlichen beginnt (die folgenden
Sétze sind dem Kollegheft eines Horers von ZIEMSSEN entnommen,
das in der damals noch iiblichen Art iibersichtlich und in peinlich
sauberer Handschrift niedergeschrieben ist):

,,Die Infektionskrankheiten werden durch Infektionsstoffe, die von
aullen in den Korper eindringen, hervorgerufen. Diese besitzen die

1*



4 Einleitung.

Fahigkeit der Reproduktion, die bei vielen Infektionskrankheiten ins
Unendliche geht.

Die Spezifitdt der Infektionsstoffe gibt sich dadurch zu erkennen,
daR die Ubertragung desselben Ansteckungsstoffes immer nur dieselbe
Krankheit erzeugt, von welcher er abstammt.

Das Uberstehen einer Infektionskrankheit hinterlit eine mehr oder
weniger zuverlissige Immunitét.

Die Infektionskrankheiten zeigen eine grofie Konstanz, eine Gleich-
maBigkeit des Verlaufs; dieser ist cyclisch, d. h. in bestimmten Zeit-
réumen, Stadien ablaufend; auch die einzelnen Stadien der Infektions-
krankheiten sind cyclisch.

Charakteristisch ist das Stadium der Inkubation (Ausbriitung).
AuBer diesem geht dem Beginn der charakteristischen Symptome auBer-
dem gewéhnlich ein uncharakteristisches, meist mehrtigiges Stadium
voraus, das Stadium invasionis seu prodromorum.

Man unterscheidet akute (die Mehrzahl) und chronische Infektions-
krankheiten.

Diese rein auf Grund klinischer Beobachtung vor der Zeit der bak-
teriologischen Entdeckungen gewonnenen Erkenntnisse diirfen im
ganzen auch heute noch als Grundlagen der klinischen Infektionslehre
gelten.

Die Abgrenzung der Infektionskrankheiten gegeniiber anderen
Krankheiten ist nun durch das zunehmende Wissen um die Infektions-
stoffe nicht einfacher, sondern viel verwickelter geworden. Nach der
Entdeckung der mikroskopischen Erreger wurden aus den Kklinisch
festgestellten Tatsachen Schliisse auf die Eigenschaften der Erreger
gezogen: aus der Spezifitit der Infektionsstoffe und der Konstanz der
Infektionskrankheiten wurde die Spezifitdt und Konstanz der Erreger.
Damit aber wurde die klinische Erfahrung verlassen und das Gebiet
der Hypothese betreten. Infektion und Infektionskrankheit wurden
immer mehr gleichgesetzt, und heute ist es unmdglich, eine allgemein
anerkannte Begriffsbestimmung der Infektionskrankheit zu geben.
Nach dem klinischen Sprachgebrauch jedoch' wird diese Bezeichnung
nur auf einen kleinen Teil der krankhaften Folgen einer Infektion an-
gewandt.

Der Sprachgebrauch ist heute sehr willkiirlich und véllig unabgrenzbar. Man
bezeichnet z. B. die krankhaften Folgen einer aufsteigenden Infektion der Harn-
oder der Gallenwege nicht als Infektionskrankheit, meist auch nicht die gewdhn-
lichen Wundeiterungen, wihrend man eine sich an diese anschlieBende Blut-
infektion (Sepsis) zu den Infektionskrankheiten zu rechnen pflegt. Andere 6rtlich
umschriebene Infektionsprozesse, z. B. der Hirnhéute oder des Darms (z. B. Ruhr),
werden wieder zu den Infektionskrankheiten gerechnet. Es kann also heute weder
die mikrobische Verursachung noch die Anwesenheit eines ,,spezifischen‘ Erregers
als Merkmal der Infektionskrankheit angesehen werden. Das gilt auch fir die
Ubertragbarkeit einer Krankheit sowie fiir ihre seuchenhafte Ausbreitung; so sind
Sepsis und Miliartuberkulose als solche weder ansteckend noch iibertragbar,
wéihrend dies gewohnliche Eiterungen, die meist nicht als Infektionskrankheit
bezeichnet werden, viel mehr sind, und eine 6rtlich-zeitliche Héaufung (eine
Seuche) kommt auch bei nichtinfektiosen Krankheiten infolge duBerer Umstéinde
nicht selten vor (z. B. Haffkrankheit, Kriegsverletzungen). Weiter bezeichnet
man z. B. die Trichinose als Infektionskrankheit, nicht dagegen die Bandwurm-



-

Einleitung. D

krankheit, so daBl also auch nicht der Parasitismus verwandter Arten als Merk-
mal der Infektionskrankheit bezeichnet werden kann. Freilich liegt im einen Falle
ein akutes fieberhaftes Krankheitsbild vor, im anderen nicht. Jedoch geben auch
die Zeichen der ,,Allgemeininfektion‘ nicht die Moglichkeit einer sicheren Ab-
grenzung des Begriffs, da eine Haufung derselben auch bei nichtinfektisen Zu-
stinden (z. B. Leukdmie, Vergiftungen mancher Art) nicht selten angetroffen
wird. SchlieBlich werden oft Krankheiten, wie etwa die Serumkrankheit, Schlan-
genbiBverletzungen oder Botulismus, mit den Infektionskrankheiten abgehandelt,
bei denen von Infektion iiberhaupt nicht mehr gesprochen werden kann.

Es soll hier keine neue Definition des Begriffs Infektionskrankheit
gegeben werden. Die &tiologische Erforschung der Krankheiten hat
immer mehr gezeigt, fiir wie viele und verschiedenartige Krankheits-
zustdnde Infektionsstoffe Teilbedingung mehr oder weniger wesentlicher
Art sind. Die Symbionten der individuellen Umwelt gehoren, wie aus-
gefiihrt, so eng zum Individuum, daB es eigentlich einen Widerspruch
bedeutet, das Merkmal des Eindringens von aullen (Infektion) zum
Einteilungsprinzip bzw. zum Merkmal einer bestimmten Krankheits-
gruppe zu machen. AuBerdem bricht sich heute die Erkenntnis Bahn,
daB den Infektionskrankheiten keine prinzipielle Sonderstellung zu-
kommt, indem auch sie nur quantitativ verschiedene, aber qualitativ
gleiche Funktionen des Organismus in Tétigkeit setzen, wie nicht-
infektiose Krankheiten auch. Die Abgrenzung des Begriffs wird daher
immer willkiirlich sein. Die Infektionskrankheiten von nichtinfektiosen
scharf zu trennen, ist unmdoglich.

Entsprechend ist auch die klinische Infektionslehre kein Teilausschnitt
aus der Klinik, der sich mit einer bestimmten Gruppe von Krankheiten
befaBt; sie ist vielmehr eine Darstellung der gesamten Krankheitslehre von
einem bestimmien Standpunkt aus, etwa vergleichbar der Kreislauflehre,
die ebenfalls fiir die meisten Krankheiten von Bedeutung ist. Wie diese
naturgemil fiir das Verstdndnis der Klappenfehler besonders notwendig
ist, so ist es die Infektionslehre fiir dasjenige der spezifischen Infektions-
krankheiten, umfaft aber ein weit groferes Gebiet als nur dieses.

Zu einer ibersichtlichen Darstellung dieses Gebietes ist es notig,
die Vorginge bei verschiedenen Krankheiten zu vergleichen. Der
unermiidliche Forscherfleil hat iiber die einzelnen Krankheiten eine
Unmenge von Einzelwissen angehiuft, in das nur mittels der Vergleichs-
methode eine Ubersicht zu bringen ist. Dadurch gelangt man dann
zu einer Art von Systematik der Infektionskrankheiten. Eine solche
ist ein altes Problem, an dem sich fast alle Zeiten versucht haben.
Zweck der vorliegenden Infektionslehre ist aber nicht so sehr die Auf-
stellung eines solchen Systems, als die Darstellung der auf stets gleichen
Prinzipien beruhenden Pathogenese der Infektionskrankheiten. Wenn
wir auf diesem Wege, unter Anwendung der Vergleichsmethode, zu
einer Art von System der Infektionskrankheiten gelangen, so ist dies
ein mehr zufilliges Nebenergebnis, das insbesondere dem Lernenden
die Aufnahme des Stoffes erleichtern wird, aber keineswegs das einzig
mogliche, wissenschaftliche System darstellen soll. Die klinische Er-
fahrung beweist téglich, daf} jedes System im Einzelfall versagen kann,
da die Natur sich nicht schematisieren 148t. Die verschiedene Schwere
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des Krankheitsverlaufs und die mannigfachen Komplikationen geben
auch der Klinik der Infektionskrankheiten ein iiberaus wechselndes Bild.
Die hier durchgefiihrte Schematisierung wird aber erleichtern, im Krank-
heitsfall und seinen Symptomen nicht nur den jeweiligen Zustand,
sondern die Bedeutung fiir den Patienten und fiir seine Umwelt zu er-
kennen, und damit gewinnt der Arzt die Richtlinien fir sein Han-
deln, fir das weniger die ,,Zustands-““ als die ,,Bedeutungsdiagnose
(GroTE [1]) den Ausschlag zu geben hat.

Vom Standpunkt der Volkshygiene aus stellen sich die Infektions-
krankheiten anders dar als von dem des behandelnden Arztes. Hier
treten die Fragen nach der Morbiditit und Mortalitit sowie nach den
Epidemiewellen und ihren Bedingungen in den Vordergrund. Fir das
Handeln des vorbeugenden Hygienikers ist grundlegend, auf welchem
Wege eine Infektionskrankheit iibertragen wird, durch Trépfehen-
infektion oder aber durch belebte oder unbelebte Zwischentriger.
Alle diese Fragen stehen nur in lockerem Zusammenhang mit der die
Klinik ganz vorwiegend angehenden Symbiose von Wirt und Keim.
Im Rahmen der klinischen Infektionslehre miissen sie daher in den
Hintergrund treten. Die Infektionsstoffe sind fiir sie nur innerhalb,
nicht auBerhalb des Wirts von Bedeutung ; daher muf} auch ein ,,System*
der Infektionskrankheiten vom Standpunkt des Hygienikers aus zu
einer ganz anderen Einteilung fiithren.



I. Die Symbiose von Wirt und Keim,

Fiir das Verstdndnis der Infektionskrankheiten ist die Kenntnis der
normalen Symbiosen im Menschen und die Betrachtung der Infektions-
krankheiten als eines Sonderfalls von ihnen notwendig, wie in neuerer
Zeit auch von E. Martivi[1l], RiMpaUu, GrorE[2], HORING [1] u. a.
betont wurde.

Nach den Anschauungen der Biologie sind die normalen Symbiosen
auf Grund einer langen stammesgeschichtlichen Entwicklung entstanden,
stehen also nicht am Anfang, sondern im Gegenteil am vorldufigen Ende
einer langen phylogenetischen Entwicklung. Der Parasitismus, als ein
Spezialfall der Symbiose, entspricht einer primitiveren Stufe der Ent-
wicklung als die ausgeglichene Symbiose, die eine ideale gegenseitige
Gewohnung der Symbionten ist. Bei ihm hat mindestens der eine Teil
der Lebensgemeinschaft, und zwar der geschéidigte, das Bestreben, die
Anpassung weiter zu entwickeln und damit die Lebensgemeinschaft in
eine fiir ihn selbst unschéadliche oder gar niitzliche zu verwandeln, oder
aber Mittel und Wege zu finden, um sie zu beseitigen.

Normale Symbiose. Eine hoch entwickelte und ausgeglichene Form
der Symbiose ist beim Menschen seine Lebensgemeinschaft mit be-
stimmiten Arten, den normalen mikrobischen Bewohnern seiner ver-
schiedenen bakteriell besiedelten Korperhohlen, vor allem also der
Mundhéhle, der unteren Darmabschnitte und beim Weibe der Vagina.

Als Ausdruck der Ausgeglichenheit der Symbiose sind diese normalen
Symbionten stets auf den ihnen vom Wirt angewiesenen Standort be-
schriankt, obwohl der Weg von der Mundhéhle abwirts, vom Enddarm
oder der Vagina aufwarts, fiir sie rdumlich offensteht. Mit bestimmten,
im Laufe der Phylogenese entwickelten Schutzvorrichtungen gelingt es
jedoch dem gesunden Wirtsorganismus ohne weiteres, die raumliche
Ausdehnung und damit ein zahlenmiBiges Uberhandnehmen seiner
Symbionten zu verhindern.

Die Ausgeglichenheit der Symbiose gibt sich auch an beiden Sym-
bionten mittelbar zu erkennen: beim Menschen sind die Deckschichten
der besiedelten Hohlen reizlos und in normalem Funkiionszustand; im
Darm findet sogar eine Unterstiitzung seiner Funktion durch die
Symbionten, durch ihre Beteiligung an der NahrungsaufschlieBung statt.
Diese Befunde lassen darauf schlieBen, daB die Gewebe Schutzvor-
richtungen entwickelt haben, die ein Eindringen der Symbionten oder
eine schiddliche Auswirkung ihrer zerfallenden Leibessubstanzen ver-
hindern. Wenn wir diese Schutzvorrichtungen auch nicht bis ins einzelne
kennen, so geht ihr Vorhandensein doch u. a. schon daraus hervor, da
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dieselben bakteriellen Leibessubstanzen, die beim Absterben der Keime
im Darm in groBer Menge frei werden, intra- oder subcutan injiziert
heftige Entziindung hervorrufen. — Am Keim sehen wir als Ausdruck
der Ausgeglichenheit der Symbiose eine Beschaffenheit der Mund-
bzw. Darmflora, die sich durch ausschlieBliches Vorkommen der fiir
die betreffende Korperhshle typischen Keimarten, und dieses wieder
nur in typischen Zustandsformen, auszeichnet und die in der kiinstlichen
Kultur ein einheitliches gleichbleibendes Bild zeigt. Der Formenreich-
tum der Keimflora ist in den bakteriell besiedelten Ké&rperhohlen
normalerweise nur gering, und erst bei irgendwelchen Stérungen, seien
sie entziindlicher oder auch mehr funktioneller Art, stellen sich die
vielgestaltigen Bilder der pathologischen Flora ein. Betreffend der
Einzelheiten muf3 hier auf Spezialarbeiten verwiesen werden (s. bei
Horine [4]).

Gestorte Symbiose. Eine Storung der ausgeglichenen Symbiose kann
von verschiedenen Richtungen her erfolgen: Sie kann Ausdruck einer
Schwichung des Wirts durch Einfliisse verschiedenster Art sein, sie kann
auch von seiten des Keims erfolgen, vor allem durch Eindringen eines
wirtskérperfremden Symbionten, mit dem der Wirt nun versuchen mu8,
zu einer Dauersymbiose zu gelangen. Ist eine solche infolge mangelnder
stammesgeschichtlicher Anpassung von Wirt und eingedrungenem Keim
nicht moglich, so ergeben sich daraus Folgen, die firr beide Symbionten
auf die Dauer untragbar sind und zu irgendeinem Ausgleich hindréngen,
d. h. es entsteht eine Gleichgewichtsstérung, bestenfalls ein labiles
Gleichgewicht (latente Infektion), das jederzeit gestért werden kann,
so lange, bis dann wieder ein stabiles Gleichgewicht, d.h. klinisch
Heilung, bakteriologisch Beseitigung der Infektion erreicht ist.

Unter Infektion ist heute, im Gegensatz zur urspriinglichen Bedeutung
des Wortes, keineswegs nur etwas von aullen in den Wirt Hineingetrage-
nes zu verstehen, sondern auch Verschiebungen von Keimen im Wirt
selbst. Die ,,Innenwelt‘ des Wirts ist ja ein Teil seiner Umwelt. In-
fektion ist also sinngleich mit Gleichgewichtsstérung der normalen
Symbiose. Wihrend wir aber bei der Besprechung der Infektionskrank-
heiten die Folgen der Infektion fiir den Wirt zum Gegenstand nehmen,
worin ein Werturteil iiber den Zustand des Wirtsorganismus einge-
schlossen ist, richten wir bei der Betrachtung der Infektion unsere
Aufmerksamkeit auf einen Zustand, der nur mit den Hilfsmitteln der
bakteriologischen Untersuchung der Wahrnehmung zugénglich gemacht
werden kann. Fiir die Infektion ist daher alles von Belang, was iiber
den Aufenthalt des Keims im Wirt festgestellt werden kann, fiir die
Infektionskrankheit dagegen, was die Folgen fiir den Wirt aus diesem
Aufenthalt sind und welches die GesetzméBigkeiten der Anpassung von
Wirt und Keim aneinander.

Eine Einteilung der Infektionen wird vor allem die rdumliche
Verbreitung der Mikrosymbionten im Wirt zu beachten haben. Grund-
satzlich ist vor allem eine 6rtlich begrenzte Symbiose von der Ver-
breitung der Symbionten durch den ganzen Wirtsorganismus zu unter-
scheiden, d. h. also die Lokal- und die Allgemeininfektion.
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Der Ausdruck Allgemeininfektion wird leider immer noch in sehr verschiedenem
Sinne gebraucht. So setzt z. B. JUrGENS Infektionskrankheit und Allgemein-
infektion fast gleich, wenn er sagt, daf jede Infektionskrankheit eine Allgemein-
infektion sei. Noch zweideutiger ist der besonders von chirurgischer Seite ver-
teidigte Begriff einer ,,toxischen Allgemeininfektion*‘. Er ist vollig unabgrenzbar:
schon die leichteste Angina kann Fieber, ein kleines Panaritium Senkungsbeschleu-
nigung u. a. machen; sind das Zeichen einer toxischen Allgemeininfektion? Wenn
nein, wo beginnt sie, wenn ja, gibt es dann iberhaupt noch eine Lokalinfektion ?
Die Unklarheit dieses Begriffs zeigt sich besonders, wenn man ihn auf die eigent-
lichen Infektionskrankheiten anwendet: bei einem Typhus z. B. 1aBt sich eine
toxische und bakterielle Allgemeininfektion nicht voneinander abgrenzen, da beide
vorhanden sind, teils zugleich, teils nacheinander.

Ein klarer Unterschied von Lokal- und Allgemeininfektion kann nur
gemacht werden, wenn man sich an die rdumliche Verteilung der
Symbiose im Wirt halt, und diese Unterscheidung ist auch in klinischer
Hinsicht allein brauchbar, weil nur sie fiir die Therapie richtungweisend
sein kann.

Ubersicht iiber die Moglichkeiten der Infektion. Wie ausgefiihrt, ist
die normale Symbiose gekennzeichnet durch bestimmte Arten, bestimmte
Standorte und bestimmte Zustandsformen der Symbionten, Wirt und
Keim, deren gegenseitige ,,Resistenz“ in diesem Gleichgewicht als
ideal gelten kann. Eine lokale Infektion kann demnach daraus ent-
stehen :

1. durch Eindringen fremder Arten
a) in schon normal bakteriell besiedelte Standorte (z. B. bei der Ruhr),
b) in normal unbesiedelte Standorte (z. B. beim Tetanus);

2. durch Standortinderung normaler Symbionten (z. B. bei Coli-
infektionen der Harn- oder Gallenwege);

3. durch Zustandsinderung

a) des Wirts, d. h. Empfinglichkeitsinderung (z. B. bei Schleim-
hautkatarrhen der oberen Luftwege oder des Enddarms), verbunden mit
sekundirer Zustandsinderung des Keims,

b) des Keims (plétzliche Aggressivitit bisher harmloser Symbionten,
so vielleicht manchmal bei Diphtherieerkrankung eines Bacillentrigers),
gewohnlich verbunden mit Empfianglichkeitsinderung des Wirts.

Zum Ubergang der lokalen in die Allgemeininfektion sind dann be-
stimmte Voraussetzungen nétig, und zwar entweder:

1. ein solches Symbioseverhiltnis von Wirts- und Keimart, das mit
RegelméaBigkeit zu einer Durchdringung der Oberflichenbeziige des
Wirts durch den Keim und damit zum Eindringen desselben ins tiefere
Gewebe und die Blutbahn fihrt, d. h. diejenige Eigenschaft, die die
Infektionsstoffe der mit cyclischer Allgemeininfektion einhergehenden
Infektionskrankheiten kennzeichnet, oder

2. eine am Ort der Lokalinfektion stattfindende Kommunikation
von lokalem InfektionsprozeB und Blut- oder Lymphbahn, wodurch
dem Keim, iiberwiegend rein mechanisch, der Weg zur allgemeinen
Verbreitung im Wirt ertffnet wird, d.h. der die Sepsis kennzeich-
nende Vorgang.
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Im Fortschreiten des Infektionsprozesses, d.h. im Verlauf der
Infektionskrankheit, konnen sich alle diese Gleichgewichtsverhiltnisse
wieder dndern und so zu Heilung oder Tod fiihren.

Kehren wir aber wieder zuriick zu dem eingangs besprochenen
phylogenetischen Gesichtspunkt! Jede Gleichgewichisstorung am einzel-
nen Wirtsindividuum stellt im Rahmen der Phylogenese einen winzigen
Schritt auf dem Wege zur voll ausgeglichenen Symbiose zwischen den
in Frage stehenden Arten von Symbionten dar, indem beide sich im
Verlauf langer Zeitriume einander anzupassen suchen. Ohne hier auf
die erbbiologische Seite des Problems einzugehen, kann man daraus
schlieBen: beim Wirt auf eine ganz allmihlich in die Erbmasse iiber-
gehende Empfanglichkeitsinderung seiner Spezies gegeniiber dem
betreffenden Symbiont (,,Phylogenese der Disposition‘‘, Dorrr [1]),
beim Keim auf Modifikation seiner Artzustdnde. Und darin diirfen wir
Ursachen fiir die Anderung des Charakters einzelner Seuchen sehen,
wie wir ihn aus der Geschichte kennen, und schlieBlich auch fiir das
Werden und Vergehen von Seuchen. Derartige Betrachtungen stellen
den Versuch eines unmittelbaren Einblicks in die Art und Weise dar,
wie das Genus Mensch sich seine physische Umwelt schafft und gleich-
zeitig von ihr geschaffen wird.

Die moderne experimentelle Biologie hat gewisse Einblicke in die Wege der
Symbioseentwicklung erdffnet, in denen die Entstehung neuer Symbiosen und
Parasitismen verlauft (experimentelle Symbioseversuche besonders an Paramécien
u. a.); doch kann darauf hier nur verwiesen werden. — Weiter erlaubt auch, wie
GorrstEIN ausfilhrt, die epidemiologische Betrachtung den Schluf einer fort-
gesetzten Anderung des Gleichgewichtsverbéltnisses bzw. einer Anpassung von
Wirt und Keim in grofen Zeitrdumen (Jahrhunderte bis Jahrtausende). Der Er-
fahrung nach verliuft nimlich die primire oder ,,sikulire* Seuchenkurve, d. h.
die kurvenmiBig dargestellte sich iiber sehr lange Zeitraume erstreckende Zahl
der Erkrankungen an einer bestimmten Seuche, in den meisten Féllen so, daf3
sie sich einer Endgrenze 0 nihert. ,,Man darf daraus auf Anpassungsverhaltnisse
von Wirt und Parasit schlieBen.” Dazu ,,weisen die Beobachtungen auch auf das
Vorkommen neuer Symbiosen hin, und Mutationen kénnten ebenfalls die Gleich-
gewichtslage dndern*. GorrsteiN fihrt fort: ,,Jmmerhin gebietet die Vorsicht
angesichts der Kleinheit der fiir uns iibersehbaren Zeitabschnitte groBle Zuriick-
haltung in der Prognostik.*

Die Stellung des Infektionsstoffe im System. So hat also jede Sym-
biose und damit auch jede Infektionskrankheit gewissermaflen ihre
eigene Phylogenese. Aber die Moglichkeiten einer symbiontischen An-
passung von Wirt und Infektionsstoff aneinander sind durch die Stellung
der Infektionsstoffe bzw. Symbionten im biologischen System begrenzt:
je kleiner und niedriger organisiert der Mikrosymbiont, um so an-
passungsfihiger und geeigneter ist er gewissermafen fiir die Symbiose
(Vira), je hoher organisiert, um so weniger (Bakterien und Protozoen).
Die sog. Invasionskrankheiten, das sind besonders die Wurmkrank-
heiten, sind schlieBlich die letzten Ausliufer in der Méglichkeit einer
symbiontischen Anpassung héherorganisierter Organismen an den
menschlichen Wirt.
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1. Wenden wir uns zunidchst den bakteriellen Symbionten zu, so
wurde bereits oben ausgefithrt, daBl bei ihnen die héchste Entwicklungs-
stufe der Symbiose die normale, nicht zu Krankheit fithrende Symbiose
ist. Den normalen bakteriellen Symbionten des Menschen stehen nun im
biologischen (botanischen) System alle diejenigen bakieriellen Infektions-
stoffe nahe, die im allgemeinen nur von Mensch 2u Mensch wibergehende
Infektionskrankheiten ibertragen, deren Daseinsbedingungen also streng
an den Menschen gebunden sind und die nicht von der unbelebten
Umwelt oder vom Tier auf den Menschen iibergehen. Diese Tatsache
mull um so mehr auffallen, als die kulturelle Trennung der pathogenen
und apathogenen Arten ja oft auf groBe Schwierigkeiten stoBt. Diese
nahen verwandtschaftlichen Beziehungen zeigt folgende Aufstellung
(beziiglich Tuberkelbacillus und Luesspirochite sei auf S. 109 bzw. 115
verwiesen):

Infektionsstoff Normaler Symbiont.
Staphylokokken Haut- usw. Staphylokokken
%S:Eggﬁgg:n }Schleimhaut- usw. Streptokokken
ﬁiﬁ?ﬁgfﬁ:ﬁken }Mikrokokken der oberen Luftwege
Influenzabacillen Influenzabacillen als verbreitete Schleim-
Keuchhustenbacillus hautsaprophyten
Diphtheriebacillus Pseudodiphtheriebacillen
Typhusbacillus
Paratyphus- und Enteritisbacillen ;Colibacillen
Rubhrbacillen
Cholerabacillus Vibrio Metschnikoff u. a. Vibrionen.

Mensch und Keim sind in dieser Gruppe von Keimen bzw. Krank-
heiten sehr weitgehend aufeinander eingespielt, die Symbiose ist also
phylogenetisch sehr alt. Die Gleichgewichtsstorungen (Infektions-
krankheiten), die trotzdem bei dieser Gruppe von Bakterien vorkommen,
sind gewissermaBen Riickfille in friihere Entwicklungsstufen des Wirts
und der betreffenden Keimgruppe.

2. Diesen Bakterien bzw. Infektionskrankheiten stehen eine grofle
Reihe solcher gegeniiber, die im allgemeinen nur von der belebten oder
unbelebten Umwelt auf den Menschen iibertragen werden. Es sind das
die Schmutzinfektionen und die sog. Zoonosen, wenn wir dabei zunichst
noch von den Infektionskrankheiten mit obligatem Wirtswechsel ab-
sehen. Bei ihnen gehoren Ubertragungen von Mensch zu Mensch zum
Auflergewshnlichen. Bei den Zoonosen, die vom Warmbliiter auf den
Menschen iibergehen, stellen die menschlichen Erkrankungen gewisser-
maflen nur Ausldufer der tierischen Epidemien dar. Die Infektketten
enden bei der Verirrung auf den Menschen rasch, und der Keim wiirde
damit ebenfalls erloschen, wenn er nicht seine eigentliche Lebens-
gemeinschaft in der ihm angestammten Umwelt, d. h. dem betreffenden
warmbliitigen Tier, weiterfilhren wiirde. Alle diese Infektionsstoffe
stehen zu den nmormalen Symbionten des Menschen in keinem engeren
verwandtschaftlichen Verhdlinis. (Ob das fiir die normalen Symbionten
des betreffenden Tieres gilt, wire im einzelnen noch zu untersuchen.)
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Normale Umwelt des

Infektionskrankheit* Infektionsstoff Infektionsstoffs
Wundinfektionen Anaerobier einschl. Erde (Kot)

Tetanus
Aktinomykose Actinomyces-Pilz Pflanzen
Milzbrand Milzbrandbacillus Erde, Schlachttiere
Pest Pestbacillus Ratten (bzw. Flohe als

Ubertrager)

Malta- und Bang-Krankheit Brucellen Ziege und Rind
Tulardamie B. tularense Eichhérnchen, Ratten
WeiLsche Krankheit Wasser (Ratten)
RattenbilBfieber Spirillen Ratten
(Riickfallfieber Schweine, Ratten?,

Lause als Ubertriger)

In dieser Gruppe koénnen also phylogenetisch vorbereitete An-
passungsmafBnahmen nicht dieselbe Rolle spielen wie in der vorigen.
Diese Krankheiten haben gewissermafBen beim Menschen keine lingere
Phylogenese.

3. Bei der 3. Gruppe von Infektionskrankheiten ist der Mensch ein
obligater Zwischenwirt im Entwicklungscyclus des betreffenden Virus.
Dies gilt fiir die Rickettsiosen (Fleckfiebergruppe) und die Protozoen-
sowie die Wurmkrankheiten. Es handelt sich bei den Infektionsstoffen
dieser Gruppe nicht mehr um Bakterien, sondern um die Rickeltsien,
iiber deren biologische Eigenschaften wir nur ungeniigend orientiert sind,
und um hoher organisierte Infektionsstoffe, Protozoen und Wiirmer.
Hier hat sich eine fest geschlossene Lebensgemeinschaft von Wirt,
Zwischenwirt und Mikroorganismus entwickelt, die mehr oder weniger
starr festgelegt und hoch differenziert ist. Fiir diese Art von Lebens-
gemeinschaften wendet E. MArTINI[2] den Ausdruck Biozoenose an,
der aus der Okologie, einem Hauptzweig der Biologie, entnommen ist.
Die Infektionsstoffe dieser Gruppe haben, wie diejenigen der letzt-
genannten, keine verwandtschaftlichen Beziehungen zu den normalen
Symbionten des Menschen. Die Phylogenese dieser Krankheiten liegt
gewissermafen auBerhalb des Menschen, oder wenigstens nur zum Teil
in ihm.

Uber die biologischen Eigenschaften der ultravisiblen Vira sind wir
zwar noch ungeniigend unterrichtet. So viel steht jedoch fest, daB sie
entsprechend ihrer Undifferenziertheit sehr anpassungsfihig sind, so
daB es unter ihnen dieselben 3 Gruppen gibt, die bei den Bakterien und
den héher organisierten Infektionsstoffen verwirklicht sind:

1. Vira, die im allgemeinen nur im Menschen Aufenthalt nehmen
und daher meist nur von Mensch zu Mensch iibertragen werden, so bei
Masern, Rételn, Pocken, Windpocken, Zoster, Herpes simplex, Ence-
phalitis, Poliomyelitis;

2. Vira, die vorwiegend andere Warmbliiter als Wirt benutzen, so
bei der Psittacose, Maul- und Klauenseuche und der Tollwut (vielleicht
gehoren hierher aber auch Pocken, Encephalitis und Poliomyelitis);

* Der Vollstindigkeit halber seien auch noch folgende hier sonst unbehandelte
Krankheiten erwahnt: Rotz, Schweinerotlauf, Favus, ferner die Perlsucht.
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3. Vira, die einen obligaten Wirtswechsel durchmachen, so bei
Dengue, Gelb- und Pappatacifieber.

Jeder Infektionskrankheit liegt also eine phylogenetische Entwick-
lung der betreffenden Symbiose zugrunde, die eine bestimmte Stufe
erreicht hat und, unter dem Gesichtspunkt der Arterhaltung betrachtet,
die gegenseitige Anpassung der Symbionten bezweckt, die sich in langen
Zeitriumen abspielt. Fir die klinische Infektionslehre ist aber allein
das einmalige Ereignis am Individuum, d. h. die Selbsterhaltung in der
Ontogenese, von Belang. Welche Wege hier zur Wiederherstellung der
gestorten Gleichgewichtslage beschritten werden, ist ihr eigentlicher
Gegenstand, und damit haben sich daher die nidchsten Abschnitte zu
befassen.

Wenn hier der entwicklungsgeschichtliche Gesichtspunkt zum Verstdndnis der
Erscheinungen immer wieder herangezogen wird, so geschieht dies naturgemaf
unter denselben Vorbehalten, die die moderne Biologie bei der entwicklungs-
geschichtlichen Betrachtung immer macht, d.h. die Wege und die Stufen der
Entwicklung im einzelnen sind nur Denkforderungen, jedoch nicht unbedingt tat-
sichlich und nacheinander durchlaufene Zustinde. Sehen wir doch auch heute
den Affen nicht als unseren direkten Ahnherrn an und sprechen trotzdem von
seinem entwicklungsgeschichtlichen Zusammenhang mit dem Menschen! — Ein
ahnlicher Vorbehalt muB auch fiir die Anwendung des Erklarungsprinzips der
s>Anpassung® gemacht werden. Ob Anpassung, Auslese oder zweckgerichtete
Mutation die Triebfeder der Entwicklung ist, diese Frage steht hier nicht zur
Entscheidung. Fiir die Umweltslehre ist die Anpassung jedenfalls das am meisten
einleuchtende Erklarungsprinzip.

A. Der Wirtsorganismus.

Jedem Lebewesen, und so auch dem Menschen, wohnt das Bestreben
inne, sein Wohlbefinden zu erhalten. Zu diesem gehért als unerldBliche
Voraussetzung das dauernde Wechselspiel von Reiz und Reizantwort
zwischen dem Individuum und seiner Umwelt. Daraus entsteht ein
Gleichgewicht, das die Grundlage des Wohlbefindens darstellt. In
dieses Gleichgewicht greifen nun iiber die tégliche Norm hinausgehende
Reize und Stérungen ein. Je nach der Art und je nach der Stirke
derselben wird die Wiedererlangung des Gleichgewichts leichter oder
schwerer sein. Bei dem Streben nach Wiederherstellung der Gleich-
gewichtslage laufen auBerdem die verschiedensten Teilfunktionen des
Menschen nebeneinander her. So ist jede Gleichgewichtsstérung
prognostisch ein sehr vielseitiges Problem, jeder von den genannten
Faktoren beeinfluBt den Ausgang der Stérung, keiner aber ist allein
ausschlaggebend, weder die Art der ,,Ursache” der Gleichgewichts-
stérung (also im Falle der Infektionskrankheit der ,,Erreger)’ noch
eine der Teilfunktionen des Befallenen (des Wirts).

Uber eine groBe Zahl der Teilfunktionen des Menschen, die fiir die
Erhaltung seines gesundheitlichen Gleichgewichts verantwortlich sind,
sind wir auf Grund sorgfiltiger Forschung gut unterrichtet (wéhrend
unsere Kenntnisse iiber die einzelnen LebensiuBerungen der Mikro-
symbionten begreiflicherweise wesentlich geringer sind). Aus der
Vielheit der bisherigen Erkenntnisse am Menschen kann man sich un-
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gefihr einen Begriff machen von der Vielheit, mit der unter natiirlichen
Umstinden die Wiederherstellung eines verlorenen Gleichgewichts
erreicht wird.

Im Rahmen sidmtlicher Gleichgewichtsstérungen der menschlichen
Gesundheit stellen diejenigen, die zu Infektionskrankheiten fiihren,
eine besondere Gruppe dar. Im Prinzip wird jedoch auch bei ihnen die
Wiederherstellung des Gleichgewichts durch genau dieselben Teil-
funktionen erreicht, wie wir sie einzeln auch bei nichtinfektiosen Krank-
heiten finden (vgl. den Abschnitt ,,Spezifitdt“ S. 33). Nur ihr Auftreten
in einer bestimmten Koppelung ist charakteristisch fiir die Infektions-
krankheiten.

Wir wenden uns in diesem Abschnitt diesen Teilfunktionen und ihrer
Koppelung zu und haben dabei vor allem auf jhre Bedeutung fiir das
Verstindnis der klinischen Symptomatologie und damit der Grundlagen
des drztlichen Handelns am Krankenbett zu achten.

Die Infektionskrankheiten, besonders die akuten, bieten mit grofler
RegelmiBigkeit bestimmte Allgemeinsymptome der Infektionskrankheiten.
Die praktisch-diagnostisch wichtigsten sind folgende:

die Beeintrichtigung des Allgemeinbefindens (Prostration),

Fieber manchmal mit Schiittelfrost,

Zungenbelag,

Milztumor,

Beeintrichtigung des Kreislaufs,

oft Albuminurie,

Verinderungen des Blutbildes.

Das gleichzeitige Auftreten der Mehrzahl dieser Symptome mufl immer
den Verdacht auf eine Infektionskrankheit erwecken. Das eine oder
andere kann undeutlich sein oder fehlen, insbesondere bei subchronischen
und chronischen Infektionskrankheiten; im allgemeinen aber sind einige
dieser Symptome nachweisbar und gibt die Kombination von mehreren
den Hinweis auf das Vorliegen einer Infektionskrankheit. Dennoch
kénnen sie nicht, wie oben gesagt, als ,,spezifisch* fiir die Infektions-
krankheiten bezeichnet werden, ja auch in ihrer charakteristischen
Koppelung kommen sie bei nichtinfektiésen Krankheiten vor, z. B. bei
der Leukimie. — Die Allgemeinsymptome der Infektionskrankheiten
lassen auch nicht auf das Vorliegen einer Allgemeininfektion (S. 9)
schlieBen, sondern sind an sich davon unabhingig, da der Gesamt-
organismus auch chne Generalisierung der Infektion in Reaktion treten
kann.

Klinisch stehen ihnen die fithrenden Symptome gegeniiber, die jeweils
einzelne Gruppen der Infektionskrankheiten kennzeichnen. Die wich-
tigsten sind folgende:

Durchfall bei den sog. Durchfallskrankheiten (Enteritis, Dysenterie,

Cholera, auch Typhus und Paratyphus).

Katarrhe der oberen Luftwege und Lungenerscheinungen (Pneu-

monie, Grippe, Pest, Psittakose, Keuchhusten).

Exantheme bei den Exanthemkrankheiten (Scharlach, Masern,

Pocken, Fleckfieber u. a.).
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Zentralnervose Symptome (Meningitis epidemica, Poliomyelitis,
Encephalitis).

Als weitere diagnostisch wichtige Symptome, die als fithrend be-
zeichnet werden konnen, sind zu nennen:

Eiterungen und membrandse Beldge auf Wunden oder Schleimhauten

(Wundinfektionen, Diphtherie, Gonorrhée u. a.).

Lymphdriisenschwellungen (Schlafkrankheit, Driisenfieber).

Ein sehr wichtiges, oft wegweisendes Symptom bei Infektions-
krankheit ist ferner der

Schiittelfrost (crouptse Pneumonie, Malaria, Sepsis, Pyelitis u. a.,

unregelmiBig auch bei vielen anderen Infektionskrankheiten).

Die Hervorhebung dieser fithrenden Symptome dient klinisch-
diagnostischen Zwecken und gibt gewissermafBlen ein Schema an die
Hand, um sich im einzelnen Fall zurechtzufinden.

Alle filhrenden Symptome sind in schwicherer Ausbildung auch
unter den Allgemeinsymptomen der Infektionskrankheiten zu finden,
d. h. sie gehéren eigentlich zu diesen und werden erst dadurch fithrend,
daB sie bei den betreffenden Infektionskrankheiten besonders stark
entwickelt sind. Sie sind also nur quantitativ, nicht qualitativ von den
Allgemeinsymptomen unterschieden. So finden wir z. B. bei den meisten
Infektionskrankheiten gelegentlich Exantheme, wihrend das Symptom
Exanthem nur fiir eine bestimmte Gruppe von Infektionskrankheiten
zum fiithrenden wird. Die Erscheinung, da das eine Mal dieses, dann
wieder jenes Symptom als fithrend hervortritt, ist dadurch entstanden,
daB der Wirt im Verlauf der Phylogenese die erbliche Fihigkeit erworben
hat, diesen Symbionten hier, jenen dort zu fixieren; und dies hingt
teils von der - Eintrittspforte ab, d. h. von der Stelle, wo der Mensch
mit dem Symbionten zuerst in Beriihrung kam, teils von der oben er-
wihnten Verwandtschaft des betreffenden Keims mit normalen Sym-
bionten: die Keime der Coligruppe werden vorwiegend im Darm, die-
jenigen der Streptokokkengruppe in den Luftwegen fixiert usw. Die
vom Tier auf den Menschen iibergehenden Keime lassen naturgeméif
solche Beziehungen vermissen, wie ja auch oft umgekehrt experimentell
auf Tiere iibertragene menschliche Infektionsstoffe bei diesen ganz
andere Krankheitsbilder auslosen als beim Menschen. Bei manchen
Zoonosen ist jedoch das klinische Bild auch deutlich abhingig von der
Eintrittspforte, so etwa bei der Beulen- bzw. Lungenpest, ihnlich bei
der Tularimie. — Der Einflul der phylogenetischen Anpassung von
Wirt und Keim auf die Gestaltung des Krankheitsbildes geht noch
weiter: Nach dem biogenetischen Grundgesetz wiederholt das Indivi-
duum in seiner Ontogenese die Phylogenese; dementsprechend beant-
wortet der Sdugling, auch noch das altere Kind, manche Infektionen
mit einem ganz anderen Krankheitsbild als der Erwachsene; als Beispiel
sei nur erwihnt, dall es beim Siugling noch keine croupése Pneumonie
gibt, weiterhin, dafl viele Infektionskrankheiten regelmiBig beim Kinde
schwerer oder leichter verlaufen als beim Erwachsenen.

Die fithrenden Symptome sind stets unmittelbarer Ausdruck der
Lokalisierung des betreffenden Infektionsstoffes: beim Durchfall findet
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man den Keim im Stuhl, bei den Lungenerscheinungen im Auswurf, bei
den Exanthemen in aus ihnen gewonnenem fliissigem oder Gewebs-
material, bei zentralnervosen Symptomen im Zentralnervensystem, bei
Eiterungen und Driisenschwellungen in diesen, beim Schiittelfrost im
Blut. Daraus ergibt sich, dafl das fithrende Symptom die Folge der
Organfixation des betreffenden Infekts ist. Demgegeniiber konnen die
Allgemeinsymptome der Infektionskrankheiten, wie schon erwéhnt,
nicht auf die Lokalisation der Symbiose zuriickgefithrt werden. Viel-
mehr koénnen sie auch ohne unmittelbare ortliche Beteiligung der
Symbionten entstehen. Die Anwesenheit des lebenden Infektionsstoffs
ist fiir sie nicht Bedingung. Kommen sie doch auch bei nichtinfektiosen
Krankheiten, z. B. der Serumkrankheit, vor, auch in der fiir Infektions-
krankheiten typischen Koppelung.

Die Darstellung der bei der Infektionskrankheit in Tatigkeit tretenden
Teilfunktionen des Menschen bzw. der durch sie bedingten klinischen
Symptome muB sich an die Aufteilung unseres Wissens in die einzelnen
beteiligten Fachdisziplinen, pathologische Anatomie, pathologische
Physiologie und Immunitédtslehre, halten; man muf sich aber dabei
davor hiiten, durch diese Aufteilung den Blick fiir das Ganze der or-
ganischen Vorginge zu verlieren, zu dem die klinische Beobachtung
stets wieder zuriickfiihrt. Die FErgebnisse der verschiedenen Fach-
disziplinen sind nicht voneinander zu trennen, ohne ihnen Zwang an-
zutun; so kann man z. B. die Entziindungslehre heute nicht mehr rein
morphologisch betrachten, ohne die funktionellen, chemisch-physikali-
schen und serologischen Kenntnisse iiber die bei ihr ablaufenden Vor-
génge zu beriicksichtigen. Handelt es sich doch nur um die Erfassung
ein und desselben Vorganges mit verschiedenen Untersuchungs-
methoden !

a) Morphologische Grundlagen der Symptomatologie
der Infektionskrankheiten.
(Die geweblichen Teilfunktionen des Wirts bei der Gleichgewichtsstorung).

Das Eindringen eines Mikrosymbionten, das nach den auf S.9
dargestellten Arten vor sich geht, 16st im Gewebe Reaktionen aus, die
wir im einzelnen erst nach Abtotung desselben, weniger rein klinisch
feststellen konnen. Wir sind daher, um ihren Ablauf zu erkennen,
darauf angewiesen, diesen aus Material verschiedener Herkunft, das
in einzelnen Stadien des Infektionsprozesses untersucht wurde, zu re-
konstruieren. Auf diesem Wege gewinnt man dann ein gutes Bild
von der geweblichen Funktion, die nur eine von den vielen ist, die
die Symbiose von Wirt und Keim regeln.

Es ist unméglich, zwischen Folgen einer Schidigung des Gewebes
und WiederherstellungsmaBnahmen in ihm streng zu unterscheiden.
Beide gehen von Anfang an Hand in Hand. Diese Unterscheidung, die
in der Entziindungslehre eine groBe Rolle gespielt hat, entspringt
mechanistischen Vorstellungen, da, wie in der Einleitung ausgefiihrt,
die Infektionskrankheit ja eine fortgesetzte Anpassung an die Umwelt,
also eine Entwicklungsphase ist, bei der eine Wertung als Schaden oder
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Nutzen verfehlt wire. Miifiten wir doch, wenn wir so fragen, jede In-
fektionskrankheit von Anfang an als niitzlich betrachten, wenigstens
dann, wenn sie zu Immunitéit fiihrt und damit vor erneuter Erkrankung
schiitzt. Wo dies aber nicht der Fall ist, d. h. im wesentlichen bei der
lokalen Infektion, wie sie meist nur durch Wunden oder dergleichen
zustande kommt, liegt die eigentliche Schidigung in der Verwundung,
nicht in der Infektion, die nur eine selbstverstindliche Folge davon ist,
dafl der Mensch nicht in steriler Umwelt lebt.

Die geweblichen Verinderungen sind stets dort besonders stark, wo
die eigentliche infektiose Symbiose stattfindet, da sich hier der lebende
Keim mit der lebenden menschlichen Zelle unmittelbar auseinander-
setzt. Auflerdem ist aber ein iiber den ganzen Korper verbreitetes
Gewebssystem fiir die Auseinandersetzung mit Fremdstoffen, belebten
und unbelebten, besonders eingerichtet, das Mesenchym mit allen
seinen Teilen. Dieses reagiert auch entfernt vom Ort der Symbiose.
So kommt es, daf die gewebliche Funktion des Wirts in der klinischen
Symptomatologie in zweierlei Richtung in FErscheinung tritt: einmal
in den Verdinderungen am Ort der Symbiose (Katarrhe, Eiterung,
Anschoppung, Exantheme, Ausfallserscheinungen nervoser Zentren und
Bahnen usw.), welche das sog. fithrende Symptom (S. 14) herbeifiihren,
dann aber auch in manchen Allgemeinsymptomen der Infektion (S. 14),
die sich in mesenchymalen Geweben abspielen (Milztumor, Driisen-
schwellungen, Blutbildverinderungen).

Alle Oberflichen des Wirtskorpers, einschlieBlich Verdauungskanal,
sind mit Epithelien ekto- oder endodermalen Ursprungs iiberzogen,
denen hochgradige Unempfindlichkeit gegeniiber Infektionsstoffen
eignet. Auch die driisigen Organe ekto- und endodermaler Abstammung
sind relativ unempfindlich und reagieren bei Infektionsprozessen zu-
néichst nur durch ihren mesenchymalen interstitiellen Anteil, erst
sekunddr durch degenerative Beteiligung des Driisengewebes. Eine
Reaktion auf Infektionsstoffe erfolgt daher im allgemeinen erst, wenn
die oberfldchlichen Beziige von ihnen durchdrungen sind und Beriihrung
mit mesenchymalem Gewebe erfolgt. Man kann daher sagen: Tréger
der gesamten geweblichen Funktion bei Infektionen ist das
Mesenchym, das unter normalen Verhiltnissen nirgends mit der Um-
welt in Berithrung steht.

Die Grundform seiner Reaktion ist die Entziindung. Sie kann
normergisch oder allergisch (allgemeiner: pathergisch) verlaufen, sie
kann eine gewohnliche unspezifische oder eine spezifische Entziindung
sein. Alle diese Formen sind nicht prinzipiell, sondern nur quantitativ
verschieden, wobei sich die allergische Entziindung durch die Schnellig-
keit und Heftigkeit ihres Ablaufs auszeichnet, wenigstens in ihrer
wichtigsten hyperergischen Abart, zu der auch die ,,serése Ent-
ziindung® (ROsSLE) nahe Beziehungen hat. Aber auch die sog.
spezifische Entziindung (,,spezifische Granulationsgeschwiilste® der
dlteren Nomenklatur) unterscheidet sich nicht prinzipiell, sondern
nur durch die Ausmafe des regeneratorischen Zellwachstums von der
unspezifischen. '

Horing, Klinische Infektionslehre. 2
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In dieser Auffassung der Entziindungsarten folgen wir RGssLE, da sie sich
tiir die Infektionslehre als iiberaus fruchtbar erweist. RossLE [1] sagt: ,,Die aller-
gische Natur von Krankheiten wird in erster Linie von zweierlei Erscheinungen
gekennzeichnet: 1. durch die Erzeugung von Antikérpern gegen das Allergen
(humorale Allergie) und 2. durch das Auftreten besonders gearteter Entziindungs-
formen, wobei der Heftigkeit der Anfangsstadien (hyperergische Entziindung) der
auffillig chronische weitere Verlauf und die Neigung zu besonderen histologischen
Entziindungsbildern (spezifische Entziindung und Granulome) gegeniibersteht.
— ,,Wo nun auch diese Art der hyperergischen Entziindung ... ausgelést wird,
immer entsteht ... eine qualitativ gewohnliche und nur quantitativ ungewohn-
liche Entziindung.” ,,Die Reaktionsmoglichkeiten des gereiften Gewebes sind
beschrankt, Spezifitit der Reaktion gibt es {iberhaupt nicht, und das systematische
experimentelle Studium der allergischen Entziindungen hat immer nur quanti-
tative und zeitliche, aber keine qualitativen Eigentiimlichkeiten ergeben. Spezifitat
gibt es nur hinsichtlich des auslésenden Agens. Spezifisch ist also an der Tuber-
kulose nicht das Granulom, sondern nur der Tuberkelbacillus.‘

Der fiir die Infektionsprozesse wichtigste Teil des Mesenchyms ist
das reticuloendotheliale System. Es reagiert bei allen stérker
den Organismus beeintrichtigenden Infektionen und wird dabei zum
Anlafl wichtigster klinischer Allgemeinsymptome der Infektion. Leber,
Milz und Knochenmark einerseits, Lymphdriisen mit Tonsillen anderer-
seits sind die Hauptsitze des reticuloendothelialen Systems. Seine Auf-
gabe ist das Abfangen der Keime und Keimstoffe aus dem Blut und der
Lymphe, wobei seine Zellen oft dem Untergang geweiht sind; weiter-
hin aber auch die Absonderung spezifischer Antikoérper und unspezifi-
scher Fermente. So halten sich also auch im reticuloendothelialen
System von Anfang an Schaden und Nutzen die Waage.

Die mit der vermehrten Tétigkeit einhergehende OrganvergrofBerung
zeigt sich am reticuloendothelialen System als wichtiges klinisches
Symptom: bei lokalen Infektionen in der regionalen Lymphdriisen-
schwellung, bei der Allgemeininfektion in allen als Blutfilter dienenden
Organen; neben Lymphdriisen und Leber ist das besonders die
Milz, und dadurch kommt es zu dem fiir die Allgemeininfektion so
wichtigen Symptom des Milztumors, der von infektidser Leberschwellung
begleitet sein kann. Die Anschwellung der Lymphdriisen, der Milz oder
Leber kann zum fiihrenden Symptom werden, wenn sich der Symbiont
in ihnen ansiedelt, z. B. in den Lymphdriisen bei der Driisentuberkulose,
der chronischen Lues, der Bubonenpest u. a., in der Milz besonders bei
der Malaria, in der Leber bei der WekiLschen Krankheit oder dem
Gelbfieber.

Eine besondere Stellung haben sowohl histologisch als auch funk-
tionell und klinisch die Tonsillarorgane im Rachenring und in der
Appendix. Ihre Funktion ist nicht vollstindig geklirt, doch bezieht
sich ihre Filterleistung wahrscheinlich sowohl auf Lymphe und Blut,
als auch auf den Inhalt der Hohlriume, in denen sie stehen, Rachen
bzw. Darm. Entsprechend tritt ihre klinische Verdnderung sowohl als
lokaler, vorwiegend durch exogene Infektion entstandener Prozel im
Sinne eines fithrenden Symptoms auf (7Tonsillitis, Angina bzw. Appen-
dicitis), wie auch als Ausdruck und Symptom der Allgemeininfektion
(symptomatische oder Ausscheidungsangina z. B. bei Lues und vielen
anderen Infektionskrankheiten, Appendixreizung bei vielen Infektions-
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krankheiten, besonders bei der kindlichen Pneumonie). Die Tonsillar-
organe verlieren mit zunehmendem Lebensalter als Ansiedlungsort von
Infektionen an Bedeutung, was nach dem biogenetischen Grundgesetz
einen weiteren Hinweis darauf gibt, daB es sich um in phylogenetischer
Riickbildung befindliche Organe handelt.

Wihrend Leber, Milz und Lymphknoten durch weite Capillaren mit
geringer Stromungsgeschwindigkeit fiir ihre Aufgabe besonders gut aus-
geriistet sind, beteiligt sich an ihr das Capillarsystem der Unter-
haut, ein weiterer Tréger reichlichen, zum reticuloendothelialen
System gehérenden Gewebes, erst unter bestimmten Umstéinden, die
klinisch kenntlich sind an einer Hyperimie bzw. Rétung; und diese
fithrt unter Beteiligung entziindlicher Vorginge zu den verschiedenen
Exanthemen. Ein solches kann prinzipiell bei jeder Infektionskrankheit
vorkommen. Auch ohne Ansiedlung von Keimen kann es bei lokalen
Infektionen wie auch bei Serumkrankheit und Arzneimittelschidigung
zu Exanthemen kommen. Als fiihrendes Symptom enthilt es bei den
eigentlichen Exanthemkrankheiten den lebenden Erreger selbst. In den
meisten Exanthemen ist der Infektionsstoff heute nachgewiesen, sowohl
Bakterien (z. B. in den Typhusroseolen) als auch Vira. Manche tuber-
kulésen (Lupus) und spitluischen Exantheme enthalten die Keime nur
in kleinsten Mengen; bei ihnen ist das Hautorgan iiberwiegend durch
die Aufgabe der Bildung von Antikérpern und Fermenten alteriert
(Eisophylaxie, HoFFrMANN). Sie stehen also gewissermafBien zwischen
dem Serumexanthem als Typus einer Hautreaktion ohne Ansiedlung
eines Infektionsstoffes und den Typhusroseolen als Typus eines durch
multiple Bakterienembolie entstandenen Exanthems. — Nach allem
ist auch das Exanthem teils Ausdruck einer Schidigung, teils
einer HeilmaBnahme, und seine Entstehung kann nicht nur stofflich-
toxisch erklirt werden. Uber das Zustandekommen der einzelnen
charakteristischen Exanthemformen kénnen wir heute noch nichts
aussagen.

Das Knochenmark ist beim Erwachsenen die Bildungsstéitte der
weilen Blutzellen. Seine Funktionsinderung tritt daher klinisch-
symptomatologisch als die besonders bei Allgemeininfektionen dia-
gnostisch so wichtige Verdnderung der Leukocytenzahl und des Diffe-
rentialblutbildes in Erscheinung, bei lokaler Infektion als fiithrendes
Symptom in Form der Eiterung, einer lokalen Anhidufung der im Knochen-
mark gebildeten weilen Blutzellen. Zweifellos haben die Leukocyten
der myeloischen Reihe in erster Linie die Aufgabe der Phagocytose,
durch die sie geschidigt werden und zugrunde gehen; gleichzeitig
machen sie aber auch fiir die Wiederherstellung wichtige Fermente frei,
zeigen also auch gleichzeitig stofflich-toxisch faBbare Schidigung und
regulatorische Heilbestrebung. Warum es bei den verschiedenen In-
fektionskrankheiten zu den charakteristischen Verinderungen des Blut-
bildes kommt, ist noch ziemlich unbekannt; allerdings soll die fiir den
Typhus bezeichnende Leukopenie auch durch Einspritzung abgetéteter
Typhusbacillen auslésbar sein, und die Eosinophilie beim Scharlach
wird von manchen als Zeichen einer allergischen Komponente in seiner

2*
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Pathogenese gedeutet. Uber Ansitze zur Erklirung ist man experi-
mentell bisher jedoch nicht hinausgekommen, und auch die speziellen
Funktionen der einzelnen Leukocytenformen sind noch zumeist un-
geklart.

Reticuloendotheliales System einschliefllich Capillaren und das
strémende Blut konnen als die vom Wirt am besten fiir die Wieder-
herstellung einer infektiosen Gleichgewichtsstérung spezialisierten Organe
angesehen werden. Das ihnen entwicklungsgeschichtlich nabhe verwandte
Bindegewebe, das ebenfalls mesenchymaler Abkunft ist, reagiert
aber auch meistens schon bald mit, indem es besonders an den Orten
der lokalen Infektion mit der Bildung von ,,Narbengewebe* beginnt.

Manchmal greift die Entziindung noch iiber das eigentliche Mesen-
chym hinaus und bezieht die diesen entwicklungsgeschichtlich verwand-
ten, auch vom Mesoderm abstammenden Gewebe mit ein, die serdsen
Hiute in den Gelenken, Brust-, Bauchhohle und Herzbeutel und die
Nieren. Thre Beteiligung ist allerdings bei denjenigen Infektions-
krankheiten, fiir die die individuelle Empfinglichkeit nur wenig variiert,
selten; sie ist vielmehr eine typische Erscheinung einer besonderen
Disposition, einer Allergie. Man findet sie besonders beim Rheumatismus
und im Uberempfindlichkeitsstadium der Tuberkulose, die Nephritis
auBlerdem auch als typische Nachkrankheit von Angina und Scharlach
infolge einer dadurch entstandenen Allergie; dhnlich die Endocarditis
rheumatica und die sog. infektitsen Rheumatoide der Gelenke nach
Scharlach, Ruhr usw. In all diesen Fillen sind also gewissermafBen alle
iiberhaupt zur entziindlichen Reaktion befahigten Gewebsarten in diese
einbezogen, der iiberempfindliche Organismus reagiert mit dem gesamten
ihm zur Verfiigung stehenden mesenchymalen Apparat.

Das Zusammenspiel aller Mesenchymteile ergibt nun, verschieden
abgestuft, die verschiedenen Formen der Entziindung: die
einfache Eiterung, die himorrhagische Entziindung oder Eiterung, die
Odem- und die Granulombildung, wobei jene besonders bei hyper-
ergischer, diese bei den sog. spezifischen Entziindungen hervortritt.

Durch diese verschiedenen Phasen bzw. Grade der lokalen Entziin-
dung sind auch die klinischen Bilder vieler Infektionskrankheiten ge-
kennzeichnet, wir konnen sie unmittelbar fiir das fithrende Symptom
verantwortlich machen. Kleinste entziindliche Herdbildungen
werden klinisch als solche allerdings nur dann manifest, wenn sie hoch-
empfindliche Gewebsteile, wie etwa das Gehirn, betreffen. So entstehen
lokalisierbare Symptome von seiten des Zentralnervensystems, Lihmungen
und andere Funktionsausfille, wie man sie bei Encephalitis, Polio-
myelitis oder auch Meningitis findet.

Die Eiterung, an der Blutbildungsapparat und Bindegewebe zu-
gleich beteiligt sind, ist das Hauptsymptom vieler lokaler Infektions-
prozesse, und zwar derjenigen mit den sog. Eitererregern, oder auch
unter bestimmten Umstinden mit manchen anderen Keimen: mit
Typhus- und Tuberkelbacillen, und auch mit einigen hoher organisierten
Symbionten, z. B. Actinomycespilzen, Ruhramében (Leberabscesse). —
Die himorrhagische Entziindung findet sich bei lokalen und
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Allgemeininfektionen mit Keimen der verschiedensten Gruppen: bei
Milzbrand als himorrhagische Lymphadenitis, bei toxischer Diphtherie,
bei Grippe-Pneumonie und -Encephalitis, im Pockenexanthem (sog.
schwarze Blattern) und iiberhaupt als Ausdruck besonders heftiger
Entziindung.

Die Odembildung als eines der Frithstadieni der Entziindung kann
bei manchen gutartigen Infektionen das Bild beherrschen; so bei den
einfachen Schleimhautkatarrhen (Schnupfen, einfacher Darmkatarrh,
Pseudocroup). Sie kann sich an Schleimhduten mit Exsudation ver-
einigen, und diese wird, wenn sie im UbermaB auftritt, sehr bedroh-
lich, so bei der Cholera, bei der das Blutserum fortgesetzt in Strémen
in die Darmlichtung ergossen wird und bei der infolgedessen der Or-
ganismus einer inneren Austrocknung erliegen kann. Bei einigen In-
fektionskrankheiten ist das fithrende Symptom durch die Exsudation
von Blutplasma auf Schleimhautoberflichen mit anschlieBender Fibrin-
bildung beherrscht; das ergibt das Bild der membrandsen Entziindung,
das bei Diphtherie und Rubr im Vordergrunde steht. — Die hyper-
ergische Entzindung ist oft durch die Exsudatanhdufung in
verschiedenen Korperhohlen gekennzeichnet, so bei der croupésen
Pneumonie in den Lungenalveolen (s. S. 88), bei tuberkul6sen und
rheumatischen Entziindungen der serésen Haute in den entsprechenden
Korperhohlen, Brust- und Bauchhohle, Herzbeutel und Gelenken.

Wihrend die bisher genannten Entziindungsformen sich durch die
Geschwindigkeit ihres Ablaufs und ihre Heftigkeit klinisch meist deutlich
bemerkbar machen, tun das nicht so sehr die langsamer verlaufenden
spezifischen Entziindungen, die Granulome. Bei den akuten Infektions-
krankheiten mit spezifischer Granulombildung wird diese meist nur der
histologischen Untersuchung wahrnehmbar, so bei der rheumatischen
Polyarthritis, dem Typhus, der Banaschen Krankheit und der Tular-
amie. Nur bei den chronischen Infektionskrankheiten, besonders
Tuberkulose und Lues, wird sie klinisch manifest, wenn sie zur Zer-
storung groferer Gewebsbezirke fiihrt.

b) Pathologisch-physiologische Grundlagen der Symptomatologie
der Infektionskrankheiten (die sog. unspezifischen Funktionen
des Wirts bei der Gleichgewichtsstérung).

Ein zweckmiBiges Ineinandergreifen der physiologischen Regula-
tionen wihrend einer Gleichgewichtsstérung ist fiir Verlauf und Ausgang
einer Infektionskrankheit von ausschlaggebender Bedeutung, und der
Arzt mull diesen Regulationen daher seine besondere Aufmerksamkeit
widmen. Ahnlich wie die verschiedenen Entziindungsarten kommt jede
einzelne ebenso auch bei den verschiedensten nichtinfektiosen Krank-
heitszustdanden vor. Nur ihr gleichzeitiges Auftreten, ihre Koppelung,
gibt ihnen die Bedeutung der typischen Infektionssymptome.

Man hat diese Funktionen als unspezifische AbwehrmaBnahmen gedeutet und
daher in ihnen die Grundlagen der sog. unspezifischen Infektionsresistenz gesehen.
Hier sei jedoch gleich erwiahnt, daB die Berechtigung der Bezeichnung ,,unspezi-
fisch* umstritten ist, und daB Dorrr [2] einen Hauptteil dieser ,,Abwehrfunk-
tionen“, die angeborene Resistenz, fiir spezifisch erkliart, da sie artbestédndig sei
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und durch die Generationen hindurch festgehalten werde, da sie sich weiterhin
innerhalb der Art auf bestimmte Organe oder Organsysteme und auf einzelne
Lebensalter beschrinken kénne. Eine derartige Erweiterung des Spezifititsbegriffs
fihrt jedoch, wie GorrsTEIN ausfithrt, letzten Endes dazu, daB Spezifitit nichts
anderes mehr bedeutet als die ,,Artspezifitit von GroBwirt und Kleingast ohne
weitere Verbundenheit‘* der beiden untereinander, also gewissermaBen eine Selbst-
verstandlichkeit (vgl. S. 34). Uber den Begriff des ,,Spezifischen‘ siehe im iibrigen
unten!

Ahnlich wie bei der Entziindung ist auch hier viel dariiber gestritten
worden, ob die Verdnderungen der physiologischen Funktionen im
Verlauf einer Infektionskrankheit fiir den Menschen eine schidliche
oder niitzliche Bedeutung haben. Dies wurde besonders beim
Fieber viel erortert (Heilfieber!). Fir die Niitzlichkeit des Fiebers
wurde hauptsichlich die experimentelle Feststellung geltend gemacht,
daBl Temperaturen iiber 40° auf viele Bakterien schon in vitro hemmend
einwirken, und daB alle Temperaturerhéhungen die zur Abtétung der
Bakterien fithrenden Funktionen, besonders die Antikorperbildung, an-
regen miilten. Wie auch GRAFE ausfiihrt, hat diese Frage in neuerer Zeit
,».kein aktuelles Interesse’ mehr, denn auch ein Symptom wie das Fieber
148t sich nicht losgelost, sondern nur im Rahmen des Ganzen betrachten.

Eng mit der Frage ,Niitzlich oder schidlich? verwandt ist eine
andere, die in bezug auf die Verinderungen am Stoffwechsel, Kreislauf,
Atmung, an Darm- und Driisenfunktionen im Verlauf von Infektions-
krankheiten immer wiederkehrte: Sind sie Folge einer zentralen oder
auch peripheren Giftwirkung, also reine Betriebsstorungen, oder
sind sieregulatorische MaB8nahmen des Organismus zwecks Wieder-
herstellung des Gleichgewichts? Der pathologisch-physiologischen
Forschung wurde meist die Vorstellung der reinen Betriebsstérung durch
toxisch wirkende Substanzen zugrunde gelegt. Insbesondere hat hierbei
das Histamin eine grofie Rolle gespielt, das als korpereigenes toxisches
Eiweifispaltprodukt nachgewiesen wurde und Vergiftungserscheinungen
auslost, die an die Zustinde bei manchen Infektionen, besonders aber
beim anaphylaktischen Shock, stark erinnern: Kreislaufkollaps, urti-
karielle Hautreaktionen, leukotaktische Wirkung, Leberschadigung.
Man hat daher im Histamin den ,,anaphylaktischen Stoff*‘ sehen wollen;
es kommt jedoch, auch im Shock, nur in viel zu kleinen Mengen im
Organismus vor und wird dort auch zu rasch abgebaut. Neuerdings
haben EpPINGER und Mitarbeiter aus Eiter, verdorbenem Fleisch und
aus Bakterienkulturen durch Extraktion Stoffe gewonnen, die dhnliche
Erscheinungen, aber nach einer mehrstiindigen Latenzzeit, auch bei
oraler Verabreichung erzeugen. Es handelt sich besonders um Allylamin
und Allylformiat. Sie sahen davon im Tierversuch neben den Zeichen
der Erschlaffung Bluteindickung, spiater Hadmolyse, Temperatursturz,
erhéhte Durchlissigkeit der GefiBwinde, Albuminurie, schwere Ver-
dnderungen der Magen- und Darmschleimhaut und besonders des
Leberparenchyms, oft mit Ikterus. Sie fanden dabei die Zeichen der
serosen Entziindung, die sonst fiir die allergischen Reaktionen charak-
teristisch ist. Auch am Endokard entstanden Verdnderungen, die an
eine verrukose Endokarditis erinnerten. Sie bringen diese Beobachtungen
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mit der Entstehung der Allgemeinsymptome der Infektionskrankheiten
in Zusammenhang, und sicher liegt hierin eine Erkldrung fiir deren
Entstehung. Wie aber die gleich zu besprechenden pyrogenen Stoffe
das Fieber bei Infektionskrankheiten nur zu einem gewissen Teil zu
erkliren vermégen, so handelt es sich, wie iibrigens auch EPPINGER
betont, sicher auch bei diesen Stoffen nur um einen Teilfaktor fiir die
Entstehung der Infektionssymptome. Die Vielfalt derselben, ihre gesetz-
miBige Dauer und Abheilung 14Bt sich nicht rein stofflich erklaren,
und daher werden heute auch die pathologisch-physiologischen Stérungen
wihrend einer Infektionskrankheit wieder mehr unter dem Blickpunkt
der endogen-regulatorischen HeilmaBnahmen betrachtet.

Die Stérungen der Allgemeingefiithle: Prostration, Midigkeit,
Verstimmung, Stérungen des Schlafrhythmus und des Sensoriums iiber-
haupt, wie sie fiir die Infektionskrankheiten in verschiedenster Intensitét
und Mischung dieser einzelnen psychischen Funktionen so charakteri-
stisch sind, sind experimentell-physiologisch ebenso schwer zu erfassen
wie die Regulation dieser von der Oberflichen- in die Tiefenperson, vom
BewuBtsein ins UnbewuBte iibergreifenden Funktionen im gesunden
Zustand. Der Versuch, diese Stérungen als Vergiftung einzelner Hirn-
zentren durch bakterielle Toxine zu erkliren, ist zweifellos zu primitiv,
um ihrer regulatorischen Bedeutung gerecht zu werden. Kommen doch
alle diese Symptome einzeln ganz unabhingig von Intoxikationen vor
und fallen groBenteils in das Gebiet der endogen-rhythmischen Lebens-
duBerungen. Auflerdem sind sie nur zum kleinen Teil Funktionen des
Zentralnervensystems, mindestens ebensosehr von der Tonuslage des
autonom-vegetativen Nervensystems abhingig, oder ,,Organgefiihle®, die
iiberhaupt nicht streng lokalisierbar sind. Oft ist auch ihre Bedeutung
als zweckmaBige Schonungsmafinahme dem Arzt unmittelbar greifbar.

Besser als die ins Psychophysische hineingreifenden Allgemein-
gefiihle lassen sich die Stoffwechselerscheinungen experimentell-physiolo-
gisch erfassen, so besonders die fiir die Infektionslehre wichtigste, das
Fieber. Man versteht heute allgemein darunter eine gesteigerte
Erregung und Erregbarkeit, sowie einen erhéhten Tonus der im Zwischen-
hirn gelegenen Wirmezentren (H. H. MEYER, KRrEHL). Es steht fest,
dafl von hier aus die wirmebildenden und -abgebenden Apparate nervos
reguliert werden. Die Frage, wie es zur Erregung bzw. Léhmung des
Fieberzentrums kommt, bildete den Gegenstand zahlreicher Unter-
suchungen. Die einfachste Vorstellung, daf} etwa die im Blute kreisenden
Erreger selbst das Zentrum schidigen konnten, mufite rasch anderen
Vorstellungen weichen. Es konnte festgestellt werden, dafl eine groBle
Menge verschiedenster Stoffe, besonders Eiweillspaltprodukte, pyrogen
wirken konnen. Ob sie aber bei Infektionskrankheiten fiir das Fieber
verantwortlich gemacht werden konnen, oder gar, welche ganz bestimm-
ten Stoffe das sein sollen, ist nicht geklirt. Pyrogene Substanzen lassen
sich sowohl aus bakteriellem wie aus menschlichem Eiweill darstellen;
beiden mag infolge der Bakteriolyse und des Zerfalls kérpereigenen
EiweiBles bei den Infektionskrankheiten eine Bedeutung zukommen.
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DaB diejenige der bakteriellen Zerfallsstoffe nicht groB ist, darf daraus
geschlossen werden, daB8 das Fieber auch bei den nichtbakteriellen
Viruskrankheiten sehr hoch sein kann, wo doch nur ganz geringe, kaum
wigbare Mengen von Zerfallsprodukten des Infektionsstoffes frei werden,
Aber auch die Annahme, daB das Fieber durch den Zerfall kérpereigener
Substanzen hervorgerufen sei, gibt zum mindesten keine Erklirung fiir
die verschiedenen Fiebertypen (Continua, Re- und Intermittens) oder fiir
eine so merkwiirdige Erscheinung wie das 7 Tage anhaltende Fieber des
Pneumonikers. Hierbei sind sicher endogen bedingte Empfindlichkeits-
schwankungen des Fieberzentrums im Spiel, die durch die Annahme
einer Eiweilvergiftung nicht erklirbar sind. Man weiB zudem, daB nach
Hypophysenexstirpation Fieberunfihigkeit auch gegeniiber pyrogenen
Substanzen besteht.

Die Biologie steht heute erst im Anfang der experimentellen Erforschung der
Symbioseprobleme. Nehmen wir eine Tatsache, wie diejenige, daB der Paratyphus-
B-Bacillus Schottmiiller ein typhoses, lange fieberhaftes, dagegen der ihm nahe
verwandte Bacillus Breslau ein enteritisches Krankheitsbild mit nur kurzem Fieber
macht, so haben wir hierfiir keine experimentelle Erklarung und kénnen nur ver-
muten, dafl es sich dabei um stammesgeschichtlich bedingte Funktionen der
Symbiose von Mensch und Keim handelt.

Nur fiir die Entstehung des Schiittelfrostes haben wir gewisse
experimentelle Erkldrungen. Hier reguliert das Fieberzentrum plotzlich
auf eine hohe Temperatur um, es kommt zu dem subjektiven Kilte-
gefiihl, die Wirmeabgabe wird auf ein Minimum reduziert, die Wirme-
bildung durch die mit dem Schiitteln einhergehende Muskeltitigkeit
hochgradig gesteigert. Infektidse Schiittelfréste kommen dann vor,
wenn Bakterien in groBerer Menge plétzlich ins strémende Blut kommen ;
auf nichtinfektiéser Grundlage kann man sie z. B. durch intravenése
Milchinjektion hervorrufen. Bei Viruskrankheiten fehlen sie daher. Es
handelt sich also wohl tatsichlich um die Folge eines plétzlichen Frei-
werdens reichlicher pyrogener Zerfallsstoffe. Warum freilich z. B. bei
der croupdsen Pneumonie die Keime ins Blut eindringen, ist damit nicht
geklirt. Nur bei der Malaria kennen wir die Ursache des Schiittelfrostes:
es ist der Zerfall der Erythrocyten infolge des Befalls durch Plasmodien,
und dieser wieder ist unmittelbare Folge des Entwicklungscyclus des
Mikrosymbionten; hier wird also der Zusammenhang von klinischem
Symptom und biologischem Entwicklungsgesetz unmittelbar deutlich.

Auch bei der Sepsis wissen wir, wie die Keime vom Sepsisherd aus
ins strémende Blut gelangen. ScHOTTMULLER hat festgestellt, daB
zwischen dem Eindringen der Keime und dem Beginn des Schiittelfrostes
gewohnlich eine Zeit von 1—3 Stunden verstreicht. Er erklirt dies
damit, daB erst im Gewebe eine Aufspaltung des artfremden EiweiBes
erfolgen miisse. Demgegeniiber weist GRAFE darauf hin, daB nicht der
Hoébhepunkt der Temperatur, sondern der Beginn der Steigerung ins
Auge gefafit werden miisse, und dieser setze sofort ein.. Er ist daher
der Ansicht, daB die Keime unmittelbar durch physikalisch-chemische
Beeinflussung des Wirmezentrums den Schiittelfrost einleiten.

Grares Schiiler STriECK und Wirson stellten in Parallele dazu fest, da
sich in der Inkubationszeit von Infektionskrankheiten Stoffwechselsteigerungen,
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besonders des. EiweiBes, schon vor Beginn des Fiebers nachweisen lassen und
beziehen dies darauf, da die Konzentration der pyrogenen Stoffe zur Auslésung
des Fiebers eine hohere Schwelle erreichen miisse, die vielleicht auch von indi-
viduellen Schwankungen abhinge. GrAFE glaubt, daB sich so die individuellen
Verschiedenheiten der Inkubationszeit erkliren lassen konnten. Wenn fiir den
Schiittelfrost die reine Vergiftung eine befriedigende Erklirung abgibt, so ist es
wohl kaum méglick, die biologische GesetzméBigkeit der Inkubation (s. S. 41) so
zu erkliren.

GewissermaBen die Umkehr des Schiittelfrostes ist die kritische
Entfieberung, kurz die Krise. Die Tonuséinderung des Wirmezentrums
erfolgt dabei ebenso sprunghaft wie beim Schiittelfrost und fiihrt
klinisch zu starken SchweiBausbriichen. Eine lytische Entfieberung
konnte auf die langsame Ausschwemmung pyrogener Substanzen be-
zogen werden, die kritische muB} einer endogenen Regulation entspringen.
BURGER vermutet dabei eine plotzliche Desensibilisierung des Wérme-
zentrums.

Am Stoffwechsel treten bei Infektionskrankheiten, teils gemein-
sam mit Fieber, teils ohne solches, vielfiltige Verdnderungen auf. Fiir
alle gilt, daB sie einzeln auch bei nichtinfektiésen Prozessen bekannt sind
und daher nicht notwendigerweise bakteriotoxisch entstehen miissen.

Der Grundumsatz ist gewShnlich gesteigert, und darin liegt ein
Grund fiir die oft rasche Gewichtsabnahme. Bei Fiebernden geht diese
Grundumsatzsteigerung groBenteils auf Rechnung der vermehrten
Wirmebildung, die um 20—60% gegeniiber der Norm gesteigert sein
kann.

Der EiweiBstoffwechsel ist teils durch zentrale Reizung, teils
peripher durch vermehrten EiweiBzerfall gesteigert. Fir die Inku-
bationszeit ist im allgemeinen eine Hypoproteindmie bezeichnend, welche
zur Zeit der Acme von einer ausgesprochenen Hyperproteinimie abgelost
wird. Als Ausdruck des vermehrten Umsatzes sehen wir klinisch die
Anreicherung von Endprodukten in Blut und Harn: Reststickstoff-
erhohung, vermehrte Harnstoff- und Harnsiureausscheidung im Harn,
leicht kenntlich am reichlichen Ziegelmehlsediment des Fiebernden. Ein
ebenfalls dem EiweiBzerfall entstammendes Endprodukt gibt im Harn
die diagnostisch wertvolle Diazoreaktion. Warum sie nur bei manchen
Infektionskrankheiten, besonders Typhus, Fleckfieber, Masern und
Phthise, positiv ist, bei anderen jedoch trotz gesteigerten EiweiBzerfalls
negativ, ist ungeklart.

Neben dem Zerfall kommt im EiweiBstoffwechsel des Infektions-
kranken der Verschiebung der einzelnen SerumeiweiBfraktionen gegen-
einander erh6hte Bedeutung zu. Sie ist ein feiner Gradmesser fiir die
klinischen Erscheinungen: meist findet eine Vermehrung der Globulin-
fraktion statt, d. h. eine Erhohung des Globulin-Albuminquotien-
ten. Da sich die spezifischen Antikérper fast ausschlieBlich in der
Globulinfraktion finden, wird diese Erscheinung mit der Produktion
derselben in Beziehung gebracht. BENNHOLD sowie KYLIN sehen das
Bluteiweil gewissermaBen als ein eigenes Organ an, mit der Aufgabe,
Toxine und Abfallstoffe zu adsorbieren, wegzufiihren und dadurch ihren
Eintritt ins Gewebe zu verhindern.
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Auch mit den zahlreichen unspezifischen Serumreaktionen,
die fiir die Diagnostik der Infektionskrankheiten angegeben wurden,
vor allem mit der Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit, steht die
Eiweiverschiebung in engem Zusammenhang.

Der vermehrte Fettabbau aus den vorhandenen Fettdepots, zu-
sammen mit der Inanition und der Anreicherung saurer Substanzen,
wie sie entziindliche Prozesse immer mit sich bringen, fiihrt nicht selten
bei Infektionskrankheiten zu einer Acidose, als deren Ausdruck Aceton
m Harn auftreten kann.

Eine héaufige Folge des Fiebers ist eine Kochsalzretention im
Korper, deren Entstehung nicht restlos geklirt ist. Sie wird als oft
fast volliger Chlormangel im Harn nachweisbar und tritt besonders bei
Pneumonie, exsudativer Pleuritis u. a. auf, wo die Anschoppung im
Brustkorb sicherlich reichlich Kochsalz aufnimmt. Sie wird jedoch auch
bei Typhus, Recurrens, Masern und Scharlach beobachtet. Sie geht
mit einer Wasserretention einher.

Die durch diese Retention und die vermehrte Schweifabsonderung
bedingte Harneindickung und der gleichzeitig gesteigerte Blutzerfall
fithren zur Anreicherung von Gallenfarbstoffen in Blut und Harn,
kenntlich an der bei Fieber hiufig positiven Urobilin- und Urobilinogen-
probe. Dabei kann eine Leberschidigung beteiligt sein.

Leichte Schidigung des Nierenparenchyms, die man auch patho-
logisch-anatomisch an einer triiben Schwellung der Nieren (toxische
Nephrose) nachweisen kann, fithrt zu der meist leichten sog. febrilen
Albuminurte.

Mit der Verminderung und Ansiuerung des Speichels bei In-
fektionskrankheiten, auflerdem mit Verinderungen der Mundatmung
und der Mundflora hingt das wichtige Symptom des Zungenbelags zu-
sammen. Warum es freilich zu typischen Formen desselben kommt
(Typhus-, Scharlach- usw. Zunge), ist damit nicht erklért.

Die Salzsidureproduktion des Magens geht bei Infektionskrankheiten
teilweise oder ganz zuriick. Auch die resorptive Kraft des Magens 146t
nach. Speichel- und Magensaftmangel sind eine wichtige Ursache der
Inappetenz und damit Teilbedingung des Krdjteverfalls. Die Calorien-
aufnahme des Fiebernden kann auf ein Drittel des Tagesbedarfs und
weniger heruntergehen.

Die motorischen Funktionen des Magen-Darmkanals werden weni-
ger stark gestért. Jedoch ist ihre Verminderung, klinisch Obstipation,
ein ebenso hiufiges Symptom, z. B. bei Pneumonie, wie die Ver-
mehrung, klinisch Durchfdlle, auch wenn die pathologische Symbiose
nicht, wie bei den spezifischen Darminfektionen, im Darm selbst
lokalisiert ist. Besonders bei der Sepsis treten oft symptomatische
Durchfalle auf.

Die wichtigsten Erscheinungen am Kreislauf bei Infektionskrank-
heiten mit und ohne Fieber sind Tachykardie und Blutdrucksenkung.
Im Mittel ist der Puls je ein Grad Temperatursteigerung um 8 Schlige
in der Minute beschleunigt. Worauf die von dieser Regel abweichende
Bradykardie bei Typhus, Grippe u. a. beruht, ist unbekannt. Da die
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gewohnlich erfolgende Beschleunigung auf Kosten der Dauer der
Diastole geht, ist meist eine Herabsetzung der Herzleistung und damit
auch eine schlechtere Ernihrung des Herzmuskels selbst unvermeidlich,
auch ohne daB es in ihm zu Entziindungen zu kommen braucht. So wird
auch die Verlangsamung der Strémungsgeschwindigkeit und das Ab-
sinken des Blutdrucks verstindlich. Fiir dieses ist auflerdem das Nach-
lassen des Tonus der peripheren Gefdlle verantwortlich. Ein klinischer
Ausdruck davon ist die bei Infektionskrankheiten oft beobachtete
Dikrotie des Pulses. Im Malariaanfall kann auch ein Blutdruckanstieg
erfolgen (BURGER), diesem kann sogar eine im Plethysmogramm
nachweisbare GefilBkontraktion schon um 1—2 Stunden vorangehen
(MaraGLIANI). Am Tonusabfall der Gefifle ist auch eine Storung
der Nebennierenfunktion beteiligt. Dieser fithrt schlieBlich zum
Kollaps, einer bei Infektionskrankheiten stets zu fiirchtenden Kompli-
kation.

Die Steigerung des Umsatzes ruft eine Beschleunigung der Atmung
hervor, an der auch Acidose und direkte Reizung des Atemzentrums
urséchlich beteiligt sein mogen. Die Atemfrequenz steigt bei den mit
Lungenerscheinungen einhergehenden Infektionskrankheiten infolge
mechanischer Behinderung besonders stark an. In Endzustinden kann
es zu Ateminsuffizienz infolge Lahmung des Atemzentrums kommen.

Alle bis hierher besprochenen Funktionen des Wirtsorganismus stehen
in unmittelbarer Beziehung zu der Symptomatologie der Infektionskrank-
heiten. Nun verliuft aber ein und dieselbe Infektionskrankheit, auch
unter der Voraussetzung gleicher Infektionsart und -dosis, von Fall zu
Fall verschieden schwer, d.h. die einzelnen Symptome bzw. Wirts-
funktionen sind verschieden stark ausgeprigt. Mit der Erklirung
dieser Tatsache kommt man auf das Gebiet der individuellen Kon-
stitution und Disposition bzw. von deren Einflull auf den Verlauf
der Infektionskrankheit. Das Wissen um die konstitutionellen Faktoren
ist in den letzten Jahren in dauerndem Wachstum begriffen. Hier
kénnen nur einige Hauptgesichtspunkte erwidhnt werden.

Vom Ausbau der Lehre von der inneren Sekretion hat auch die
Konstitutionslehre groBen Nutzen gezogen. Da die im vorausgehenden
genannten Teilfunktionen, Stoffwechsel, Kreislauf, Blutbild usw., der
innersekretorischen Regulation unterliegen, so ist ein starker Einfluf}
derselben auf die Infektionsresistenz selbstverstandlich. Zur Erforschung
desselben gibt es zwei Wege, einmal das Studium der Wirkung der
einzelnen Hormone auf den Ablauf von Infektionsprozessen, zweitens
die Beobachtung des Verlaufs von Infektionskrankheiten bei den ver-
schiedenen endokrinen Krankheiten, die als Extreme von Konstitutions-
typen aufgefafit werden kénnen. Fiir die Klinik ist nicht so sehr die
unmittelbare Einwirkung eines Hormoniiberschusses oder -mangels auf
die Infektionsresistenz, als diejenige der durch das Hormon veranlafiten
konstitutionellen Stérung, z. B. Fettsucht, innersekretorische Kreislauf-
storungen usw., von Bedeutung. In der folgenden Tabelle nach H&-
RING [2] sei hier eine Zusammenfassung gegeben.
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Ubersicht itber die Infektionsresistenz bei endokrinen Krankheiten.

Sexualdriisen: Pubertat, Menses, Graviditat . . . . . . vermindert
Kastration, Greisenalter . . . . . . . . vermehrt
Schilddriise: Basepowsche Krankheit . . . . . . . . vermehrt
Myxdédem und verwandte Zustinde . . . vermindert
Epithelk6rperchen: Tetanie. . . . . . . . . . . . . ... vermindert
Ostitis fibrosa . . . . . . . . . . . .. unbekannt
(Thymus: Status thymicolymphaticus . . . . . . . vermehrt)
Pankreas: Diabetes mellitus . . . . . . . . . .. vermindert
(Hyperinsulinismus . . . . . . . . .. vermehrt?)
Nebennierenrinde: Appisonsche Krankheit . . . . . . . . vermindert
Interrenalismus . . . . . . . .. . .. z. T. vermehrt*
Hypophyse: Gesamtdriise: SmimonDssche Krankheit. . . . vermehrt
Vorderlappen: Dystrophia adiposogenitalis . . . vermehrt?

Akromegalie  ohne Diab. mell.. unbekannt
mit Diab. mell.. vermindert
Morb. Cushing ohne Diab. mell.. z. T. vermehrt*
mit Diab. mell.. z. T. vermehrt*
Hinterlappen: Diabetes insipidus . . . . . . . vermindert?

* Anfalligkeit der Haut zwar vermehrt, Resistenz im Krankheitsverlauf jedoch
gut.

Im einzelnen kann auf die Umwege, iiber die ein Hormon auf die
Infektionsresistenz von EinfluB wird, hier nicht eingegangen werden.
Es sei nur erwihnt, daBl bei manchen hypophyséiren Stérungen (M. Cu-
sHING) Fieberunfihigkeit, also ein ganz oder fast fieberfreier Verlauf
auch schwerer Infektionszustinde vorkommt, was sich durch die engen
Beziehungen von Hypophyse und Zwischenhirn erklirt. Derartige
Mingel der normalen Regulation konnen sich manchmal fiir den Tréager
giinstig auswirken, indem sie eine zu starke und damit lebensgefahrliche
Reaktion des Organismus verhindern. Auf diese Weise kann es durch
konstitutionelle Anomalien im Endergebnis zu einer Hebung der In-
fektionsresistenz kommen, und kombinierte Funktionsausfille kénnen
einander aufheben oder sogar iiberkompensieren.

AuBler d>n unspezifischen Funktionen werden héchstwahrscheinlich
durch manche Hormone auch die spezifisch-serologischen Vorgéinge
beeinfluft.

Zu den konstitutionellen Unterschieden gehért auch die Verschieden-
heit der Erkrankungsbereitschaft fiir manche Infektionskrankheiten in
den einzelnen Lebensaltern. Soweit sie sich nicht durch erworbene
Immunitit oder durch die endokrine Umstellung erklirt, ist sie ent-
wicklungsgeschichtlich bedingt: die Wiederholung der Phylogenese in
der Ontogenese nach dem biogenetischen Grundgesetz dauert in manchen
Einzelheiten iiber die Embryonalzeit hinaus, und so erklirt sich, daf}
das Kind, besonders der Sdugling, auf manche Infektionen gewisser-
maflen atavistisch reagiert, indem bei ihm oft die sonst fiir den Menschen
typischen entziindlichen Reaktionen ganz oder teilweise fehlen.

Dispositionelle Umwelteinfliisse gibt es in groBer Menge. Erst ein
kleiner Teil ist uns heute niher bekannt. Einer der wichtigsten ist die
Erndhrung, und hier besonders der Vitamingehalt der Nahrung.
Von gréBter Wichtigkeit fiir die Infektionsresistenz ist vor allem das
Vitamin C, nach dem bei allen Infektionsprozessen ein gesteigerter
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Bedarf entsteht. Der Vitamin C-Stoffwechsel hat enge Beziehungen zur
hormonalen Funktion der Nebennierenrinde, wo Vitamin C gespeichert
wird. Es wirkt stabilisierend auf das Adrenalin. Die hohe Infektions-
empfinglichkeit bei C-Avitaminosen (Skorbut) ist von jeher gefiirchtet.
Umgekehrt fithren viele Infektionskrankheiten, besonders aber Di-
phtherie und Sepsis, zu schweren Verdnderungen in den Nebennieren,
und dadurch wird dann sekundir der Vitamin C-Stoffwechsel beein-
trachtigt. — Wahrscheinlich kommt auch allen anderen Vitaminen, vor
allem A und By, ein Einflu auf die Infektionsresistenz zu, und die
meisten Avitaminosen gehen mit einer Senkung der Infektionsresistenz
einher.

Die bakteriologische Forschung hatte die zuvor besonders auch von
PeTTENKOFER eingeschlagene Forschungsrichtung, die sich den dis-
positionellen Faktoren zuwandte, in den Hintergrund gedringt. Erst
in neuester Zeit wird den Einfliissen von Klima, Boden und Wetter
u. a. wieder mehr Aufmerksamkeit zugewandt. Hier kann nur auf das
grofle einschligige neuere Schrifttum, insbesondere pE RuppER (1] u. a.,
hingewiesen werden, das hoffnungsvolle Ansétze zu neuen Erkenntnissen
bietet.

¢) Serologische Grundlagen der Symptomatologie der Infektionskrankheiten
(die sog. spezifischen Funktionen des Wirts bei der Gleichgewichtsstérung).

Wie beschrieben, hatte man urspriinglich die geweblichen und die
pathologisch-physiologischen Funktionen bei Infektionskrankheiten vor-
wiegend unter dem Gesichtspunkt der Betriebsstérung im Wirtsorganis-
mus betrachtet und sieht erst in neuerer Zeit in ihnen mehr Heilmaf-
nahmen. Im Gegensatz dazu schrieb man den spezifisch-serologischen
Funktionen, d. h. den experimentell nachweisbaren Antikérpern, von
Anfang an die Hauptrolle in der Infektionsabwehr zu, unter der An-
nahme, dall die Infektionskrankheit einer Vergiftung mit Bakterien-
giften gleichzusetzen sei. Dabei sollten die Antikorper die Entgiftung
bewirken. Damit wurde ihre Bedeutung, wie sich heute mehr und mehr
zeigt, weit iberschétzt, denn die serologischen Antikérper sind
nicht dazu imstande, die Heilungsvorgidnge bei Infektions-
krankheiten zu erkliren.

Nur zwei zu den Infektionskrankheiten gezihlte Krankheiten kénnen
einer Vergiftung gleichgesetzt werden, Botulismus und allenfalls der
Tetanus (S. 56 u. 67); bei einigen anderen sind echte Bakteriengifte,
Ektotoxine, am Krankheitsvorgang mehr oder weniger stark beteiligt,
so bei den anaeroben Wundinfektionen, Diphtherie, Scharlach, in ge-
ringem Mafe auch bei der croupésen Pneumonie und bei Ruhr (s. dort).
Nur bei diesen Infektionskrankheiten kommt den antitoxischen
Antikérpern, den echten Antitoxinen, eine Bedeutung fiir die Heilung
zu, jedoch geniigen sie allein bei den zuletztgenannten Infektions-
krankheiten nicht zu einem Verstéindnis des Heilungsvorgangs. Bei allen
anderen, also der iiberwiegenden Mehrzahl der Infektionskrankheiten,
sind Giftwirkungen der Infektionsstoffe nicht in nennenswertem MaBe
im Spiele; hier handelt es sich vielmehr um lebendige Gleichgewichte
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der Symbiose. Wohl wirken auch bei ihnen die Leibessubstanzen der
Infektionsstoffe wie jedes artfremde Eiweil antigen, und antibakterielle
sog. antiinfektiose Antikorper werden auch bei ihnen oft nach-
weisbar. Eine Bedeutung von solchen fiir die Heilung hat sich jedoch
nie iiberzeugend nachweisen lassen. Sie sind vielmehr nur Ausdruck
einer Schidigung des Wirts. In vitro verursachen sie wohl eine Hem-
mung des Bakterienwachstums, jedoch meist nur in so hohen Kon-
zentrationen, wie sie unter natiirlichen Umstinden im Wirt nie erreicht
werden. Dieser hat vielmehr das deutliche Bestreben, sich ihrer bald-
maoglichst zu entledigen, und so verschwinden sie bei der Ausheilung
sehr bald aus dem Blut. Die oft auf sie bezogene Immunitit iiberdauert
jedoch ihre Anwesenheit um lange Zeit und ist auch meist schon vor
ihrem Auftreten erreicht. IThre Anwesenheit ist also keinesfalls Vor-
bedingung fiir die Immunitdt. Thre Bedeutung ist vielmehr ebensowenig
bekannt wie diejenige vieler anderer serologischer Phinomene, der Art-
und Organspezifititen, der Blutgruppen u.a. Auch alle diese dienen
nicht irgendeiner ,,Abwehr*,

Ebenso wie experimentelle Antikérperbildung in stirkerem MaBe nur
durch parenterale, nicht oder nur schwer durch percutane oder perorale
Verabreichung des Antigens zu erreichen ist, erscheinen antibakterielle
Antikérper im Serum in hoéherer Konzentration nur, wenn eine All-
gemeininfektion vorliegt, z. B. beim Typhus, und nur gering bei lokalen
Infektionen, z. B. bei Ruhr.

Um die Immunitdt des Menschen gegeniiber einem Infektionsstoff
einem Verstindnis niherzubringen, ist es notwendig, nicht nur die
spezifischen, sondern alle die besprochenen Teilfunktionen des Wirts
zusammen zu beriicksichtigen. Die Besprechung der Immunitét erfolgt
daher in einem besonderen spiteren Abschnitt (S. 36).

Das Verstiandnis fiir die Pathogenese und die klinische Symptomato-
logie der Infektionskrankheiten wird durch die Kenntnis der serologi-
schen Verinderungen nicht wesentlich geférdert. Einen Einflull auf die
Krankheit sehen wir am Kranken nur, wo die kiinstliche Zufuhr von
gegen echte Ektotoxine gerichteten Antikérpern rasche Entfieberung,
Besserung des Kreislaufs usw. bewirkt, was manchmal bei der Serum-
behandlung, besonders bei Diphtherie und Scharlach, beobachtet wird.

Mit Hilfe der bakteriologisch-serologischen Laboratoriumsmethoden
freilich werden die Antikérper im Blut des Patienten zu einem der
wichtigsten diagnostischen Hilfsmittel, dessen Besitz wir den
groBlen Entdeckungen der bakteriologischen Epoche verdanken. Nicht
auf dem Gebiet der Pathogenese, sondern der praktischen Diagnostik
liegt daher ihre iiberragende Bedeutung. Fiir die Diagnostik sind gerade
die pathogenetisch vollig belanglosen antibakteriellen Antikérper von
groBter Wichtigkeit. Sie werden in den meisten Fillen durch Agglutina-
tton oder Komplementablenkung nachgewiesen. Bei der Bewertung all
dieser diagnostischen Reaktionen muf jedoch immer bedacht werden,
daB ihr positiver Ausfall nur ein Symptom ist und daB ein Symptom
unter vielen das Vorliegen einer bestimmten Infektionskrankheit nicht
beweisen kann, d. h. die serologischen Reaktionen diirfen nur im Rahmen
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der ganzen Symptomatologie fiir die Diagnose bewertet werden. Im
einzelnen werden wir auf sie bei den einzelnen Krankheiten zu sprechen
kommen.

Die Einengung des Begriffs der Spezifitit (8. 21) mahnt auch beim Gebrauch
des Ausdrucks ,,spezifische Reaktionen“ zur Vorsicht. Handelt es sich doch bei
ihnen nur um chemische oder physikalisch-chemische Bindungen, wie sie auch
sonst im Organismus vorkommen und wie sie dieser im Laufe seines Individual-
daseins auch sonst erlernen kann, z. B. in Form der Gewshnung an bestimmte
Arzneimittel. Aus diesem Grunde greifen die spezifischen Antikérper auch viel-
fach auf chemisch (und biologisch) verwandte Antigene iiber, z. B. Typhus auf
Paratyphus, Tuberkulose auf Lepra, wihrend die Krankheitsimmunitét nie iiber-
greift (ausgenommen bei den Viruskrankheiten, vgl. S. 122ff.).

Es sei hier nochmals betont, daB die serologischen Reaktionen nicht
fiir Infektionskrankheiten charakteristische Symptome sind. Wie alle
Symptome der Infektionskrankheiten einzeln auch bei nichtinfektitsen
Erkrankungen bekannt sind, so auch diese: die der Agglutination dhn-
liche Pricipitation von Giften, z. B. Schlangengift, und von artfremdem
Eiweill iiberhaupt, die Komplementbindung gegeniiber Antigenen und
Allergenen der verschiedensten nichtinfektiosen Herkunft. So sind also
die ,spezifischen® Reaktionen keineswegs typisch fir Infektions-
krankheiten; typisch ist vielmehr nur die Koppelung dieses Symptoms
mit den anderen Symptomen der Infektionskrankheiten, wie sie im
folgenden Abschnitt besprochen wird.

d) Die Koppelung der Teiltunktionen des Wirts.

Die in den vorausgehenden Abschnitten behandelten Teilfunktionen
des Wirtsorganismus bei seinem Bestreben zur Wiedererreichung einer
ausgeglichenen Symbiose sind im einzelnen, wie bereits betont, nicht
charakteristisch fiir Infektionskrankheiten. Da nun aber im Verlauf
einer solchen alle diese Teilfunktionen in fiir die betreffende Krankheit
jeweils charakteristischer Art neben- und nacheinander in Titigkeit
gesetzt werden, so duflert sich diese ihre Koppelung bei der durch die
Klinik aufgezwungenen ganzheitlichen Betrachtung des Menschen in
charakteristischen Gesamterscheinungen am Kranken, die den Arzten
schon lange vor der Erforschung der Infektionsstoffe und vor der genauen
Kenntnis der Teilfunktionen des Menschen auffielen und daher schon
frith feste klinische Begriffe wurden. Es sind das:

1. die Konstanz der Infektionskrankheiten,

2. die Spezifitit der Infektionsstoffe,

3. die Krankheitsimmunitit und

4. die Stadienbildung im Verlauf der Infektionskrankheiten.

Die bakteriologische Epoche hat diese klinischen Begriffe in ihrem
Sinne umgedeutet, und dadurch sind viele MiBverstindnisse entstanden,
von denen wir uns heute erst langsam wieder frei machen.

«) Die Konstanz der Infektionskrankheiten.
Dieser klinische Begriff ist dlter als die Hypothese von der Konstanz
der Erreger. Seine Anfinge reichen bis iiber SYpENHAMS Zeit (1661)
hinaus (RicHTER). Zu Beginn des 19. Jahrhunderts, besonders bei
HENLE, steht er schon fest. Er wollte zunichst nur die klinische Beob-
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achtung kennzeichnen, daBl der Verlauf einer Infektionskrankheit sich
von Mensch zu Mensch dhnelt, eine Tatsache, die erst die Wieder-
erkennung der betreffenden Infektionskrankheit erméglicht. — Spiter
war man geneigt, die Ursache fiir diese Konstanz der Symptomatologie
in der Konstanz der Erreger zu suchen, oder aber man sah umgekehrt
in der Konstanz der Infektionskrankheiten einen Beweis fiir die Konstanz
der Erreger. Dabei handelt es sich jedoch um Trugschliisse, die einer
Uberwertung des Kausalzusammenhangs entsprangen.

Dem Menschen stehen als Wirt nur eine beschrinkte Anzahl von
Reaktionsmoglichkeiten zur Verfiigung, die von ihm im Laufe der
Stammesgeschichte entwickelt worden sind und die nun jedesmal in
Tatigkeit gesetzt werden, wenn AnlaBl dazu besteht. Sein Koérperbau
fithrt zunidchst dazu, daBl die Stérung der ausgeglichenen Symbiose
durch bestimmte Infektionsstoffe immer wieder von bestimmten Stellen
ausgeht, d. h. dafl die Eintrittspforte fiir die verschiedenen Infektionen
ziemlich konstant ist: dazu sind besonders die schon normalerweise
besiedelten Kérperhohlen vorbestimmt, und Keime, die den hier lebenden
normalen Symbionten verwandt sind, finden hier ihre Eintrittspforten,
die Strepto- und Pneumokokken in Mundhohle und Luftwegen, die
Keime der Typhus-Ruhrgruppe im Darm, wo das ihnen nahe verwandte
Bacterium coli haust. Hier liegen also vor allem die Eintrittspforten
tiir die nur von Mensch zu Mensch iibertragbaren Infektionskrankheiten.
In den meisten anderen Fillen kommt es zur Ansiedlung von Keimen
erst auf Grund vorausgegangener Gewebsverletzungen, seien sie nun
grob mechanischer Natur (Wundinfektionen), oder Stich- oder Bil3-
verletzung (Malaria, Lyssa usw.), oder es dienen die tieferen Luftwege
als Eintrittspforte, die begreiflicherweise einen Locus minoris resistentiae
darstellen (Trépfcheninfektion). Jedenfalls entspricht jeder Symbiose-
storung auf Grund der gegebenen rdumlich-anatomischen Verhéltnisse
ein bestimmt lokalisierter und typischer Beginn.

Ist es nun zur Stérung gekommen, so mobilisiert der Wirt von den
ihm zur Verfiigung stehenden, in der Phylogenese entwickelten Moglich-
keiten die dem jeweiligen Zweck am besten angepaften mit der ihm
als biologischem System zur Verfiigung stehenden sicheren Zielstrebig-
keit. Und wie von ihm, so werden auch vom Keim die von diesem im
Laufe seiner Phylogenese entwickelten Fahigkeiten zur Anpassung
mobilisiert. Erst aus dem Zusammenwirken dieser beiden aber
entsteht der typische Verlauf und damit die Konstanz der
Infektionskrankheiten.

Das Ineinandergreifen der verschiedenen Teilfunktionen in jeweils
bestimmter Reihenfolge und in von Krankheit zu Krankheit verschiede-
ner, aber konstanter Intensitit ergibt den typischen Verlauf. Wahrend
also die Infektionskrankheit konstant ist, indert sich der Wirt morpho-
logisch, pathologisch-physiologisch und serologisch, also in allen seinen
symbiontischen Funktionen, gegeniiber dem betreffenden Infektions-
stoff. Vieles spricht dafiir, daB auch der Keim eine solche Verinderung
durchmacht, also ebensowenig konstant ist wie der Wirt, wihrend die
Konstanz der Infektionskrankheit davon unberiihrt bleibt.
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DaB diese keineswegs nur vom Keim abhangt, sondern ausschlieBlich
von der mit Beginn der Symbiose einsetzenden Wechselwirkung von
Wirt und Gast, zeigt auch die Tatsache, daf der gleiche Keim bei art-
verschiedenen Wirten ganz verschiedene Krankheitsbilder auszulosen
pflegt; so macht z. B. der Breslau-Bacillus beim Menschen eine einfache
Enteritis, bei der Maus jedoch eine rasch tédliche Allgemeininfektion.

Tnnerhalb der Konstanz der Infektionskrankheiten sind zweierlei
Schwankungen zu beobachten: einmal eine solche von Wirt zu Wirt in
der Schwere des Krankheitsbildes, d. h. in der Intensitit der einzelnen
Symptome und der auftretenden Komplikationen — dabei handelt es
sich um eine rein quantitative Schwankung, die im Prinzip an der
Konstanz nichts dndert —, dann aber auch eine Schwankung in der
Zeit, das ist der Wechsel des sog. Genius epidemicus, d. h. der klinischen
Erscheinungsform einer Infektionskrankheit bei verschiedenen Epide-
mien. Dieser ist zum Teil durch eine fortschreitende phylogenetische
Anpassung von Wirts- und Keimart (s. S. 10) erklirlich, zum anderen
Teil diirften hier noch manche unbekannte Faktoren beteiligt sein.

B) Die Spezifitit der Infektionsstoffe.

Auch die Spezifitit wurde bereits vor der Erforschung der In-
fektionsstoffe schon bald nach den ersten grofien mikroskopischen Ent-
deckungen aus klinischen und epidemiologischen Erfahrungen gefolgert,
wenn auch erst R. KocH den experimentellen Beweis fiir sie erbringen
konnte. Sie besagte urspriinglich nur, da8 jeder Infektionskrankheit
stets ein und derselbe Infektionsstoff zugehort (s. S. 4). Allerdings
war die Klinik vor den bakteriologischen Entdeckungen noch nicht in
der Lage, die Infektionskrankheiten so voneinander zu unterscheiden
wie heute. Gibt es doch innerhalb der einzelnen Gruppen von Infektions-
krankheiten mit gemeinsamem fiithrendem Symptom groBe Ahnlichkeiten
des klinischen Verlaufs, die die Differentialdiagnose erschweren, ja bei
manchen Krankheiten, z. B. beim Typhus und Paratyphus abdominalis,
iiberhaupt oft mit Sicherheit nur bakteriologisch-serologisch méoglich sein
lassen. So wurden manche vorher noch irrtiimlich zusammengeworfene
Infektionskrankheiten erst durch die Kenntnis von den Infektionsstoffen
als atiologische Einheiten voneinander abgegrenzt.

Auf dem Gebiet der Viruskrankheiten befinden wir uns heute noch gewisser-
maBen in den Schwierigkeiten der vorbakteriologischen Zeit, indem hier die Krank-
heitseinheiten und die Spezifitat der Infektionsstoffe teilweise nicht iibereinstim-
men und mehrfache Uberschneidungen stattfinden, z. B. beim Varicellen-Zoster-
Problem.

So weit also hat die Spezifitdtshypothese die Klinik der Infektions-
krankheiten sehr geférdert. Wahrend aber urspriinglich der Spezifitét
der Infektionsstoffe Bedeutung nur fiir die Ubertragung der Infektions-
krankheiten, nicht aber fiir ihren cyclischen Verlauf beigelegt wurde,
hat sich unter dem EinfluB der Suche nach duBeren ,,Ursachen® der
Spezifititsbegriff mit der Zeit immer mehr verschoben und ist ganz
in den Vordergrund der Infektionslehre getreten, in der er allein nun
auch die Pathogenese erklaren kénnen solite. Durch die Spezifitét der
Reaktion des Makro- auf den Mikroorganismus wurden nicht nur die

Horing, Klinische Infektionslehre. 3
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pathologisch-anatomischen Erscheinungen bei Infektionskrankheiten,
sondern auch die Immunitit zu erkliren versucht, wobei die Vor-
stellung des spezifischen Toxins im Keim und des Antitoxins als seines
Widerparts im Menschen, also eine serologische Erscheinung, den Blick
der Forscher fesselte. Die spezifischen Reaktionen sollten der Haupt-
faktor der ,,Abwehr’, d.h. der Heilung sein. Man nahm dabei an,
in der Spezifitit der Reaktionen mit dem Keim eine prinzipiell neue
Form unter den biologischen Funktionen des Menschen gefunden zu
haben, die sich nur auf Infektionsprozesse beziehe.

Diese Annahme wurde zuerst durch die Entdeckung der Blut-
gruppen in Zweifel gezogen, die das Phénomen der Spezifitat ganz
unabhéngig von Infektionsvorgingen, also nicht als ,,Abwehrwaffe®,
zeigte. Viele andere &hnliche Beobachtungen gesellten sich hinzu.
In neuerer Zeit wurde von verschiedenen Seiten betont, daf} die serolo-
gische Spezifitdt keineswegs etwas biologisch Einzigartiges sei, sondern
sich anderen wohlbekannten Naturerscheinungen unterordne. Zwei
Entdeckungen fithrten hauptsichlich zu dieser Erkenntnis: einerseits
ist es inzwischen gelungen, zu beweisen, dafl die Spezifitit mancher
Bakteriengifte auf bestimmten chemischen Eigenschaften beruht, z. B.
bei den Pneumokokken auf gewissen Polysacchariden (AvERY, LAND-
STEINER u. a.); andererseits gelang die Erzeugung serologischer Anti-
korper gegen wohlbekannte synthetische Chemikalien, die nicht frei
in der Natur vorkommen (Azofarbstoffe, teils in Verbindung mit EiweiB,
teils mit anderen kolloidalen Substanzen ohne Eiweil, LANDSTEINER
und JAkOBS u.a.). Es war damit bewiesen, daf} es sich bei den spezi-
fischen Antikérperreaktionen nicht um prinzipiell von chemischen oder
chemisch-physikalischen Bindungen verschiedene Reaktionen des leben-
den Organismus handelt, sondern nur um besonders komplizierte Vor-
ginge derselben Art, Wie sie auch sonst, etwa aus der Stoffwechsellehre,
bekannt sind. Es bleibt an ihnen nur noch die Tatsache ,,spezifisch‘,
daB der Mensch sich daran gewohnt bzw. in seinem Leben erst lernt,
die reagierenden Antikorper neu zu bilden. Diese Eigenschaft entspricht
jedoch ebenfalls einer allgemeineren biologischen Fahigkeit, die den
spezifischen Reaktionen keine Sonderstellung einrdumt. So findet man
diesen Vorgang z. B. auch bei der Gewdhnung an manche Arzneimittel.
Mit diesen Entdeckungen wurde also die Annahme, da@ alle spezifischen
Antikorper dem Zweck der ,,Abwehr‘ dienen sollten, hinfillig.

Viele Forscher, voran DORR als Bakteriologe und GOTTSTEIN als
Epidemiologe, haben sich in jiingster Zeit mit dem Spezifitatsbegriff
auseinandergesetzt (s. a. S. 34) und auf seine Problematik hingewiesen.
Wihrend ihn aber DoERR [3] als ,,den ruhenden Pol in der Erscheinungen
Flucht* bezeichnet, um den sich unser ganzes Wissen gruppiere, und
dabei seine Giiltigkeit auch auf die angeborene, bisher als unspezifisch
bezeichnete Infektionsresistenz ausdehnt (S. 33), schrinkt ihn Gorr-
STEIN dahin ein, daB sich ,,nicht die Spezifitit von Parasit und Krank-
heit, sondern nur diejenige von Wirt und Gast zur Deckung bringen
lasse*‘, daB sie also nichts mit der Klinik der Infektionskrankheiten
zu tun habe, sondern nur die Eigenschaft der Artbestindigkeit der
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Lebewesen in der Generationenfolge zum Ausdruck bringe, also gewisser-
maBen eine Selbstverstindlichkeit. Er weist besonders darauf hin, daf}
spezifische Reaktionen auch ohne vorangegangene Immunisierung vor-
kommen (Blutgruppen!),daB also Spezifitédt nicht notwendig einen Kausal-
zusammenhang von Antigen und Antikérper beweist und sich also auch
dadurch nicht von gewdéhnlichen chemischen Bindungen unterscheidet.

Als pathologischer Anatom hat besonders ROsSLE [1, 2] zur Spezi-
fititsfrage Stellung genommen und dabei ausgefiihrt, dafl man die als
spezifisch bezeichneten Gewebsverdnderungen nur fir graduell, nicht
fiir prinzipiell verschieden von der gewohnlichen Entziindung ansehen
diirfe (s. S. 18 u. 39), daB sie also nur scheinbar ,,spezifisch** sind.

Von klinischer Seite wurde auf die Tatsache hingewiesen, dafi das
Wesen der Infektionskrankheiten nicht in der Spezifitit gesehen werden
kann, da es mannigfache unspezifische Infektionskrankheiten gibt
(Horing [3]). Das sind teils einmalige Ereignisse einer Symbiosestorung
zwischen einem Wirt und einem bisher noch nicht an die Symbiose
angepaften Keim, dem gegeniiber also auch keine spezifischen Krank-
heitsreaktionen entwickelt sind; als Erreger konnen dabei die ver-
schiedensten ,,apathogenen’ Keime auftreten, und solche Vorginge
liegen sehr vielen sporadischen, als grippose Infekte bezeichneten
Zustanden zugrunde. Zum anderen Teil gibt es auch Falle von Symbiose-
stérung mit normalen Symbionten, wo nur die Senkung der Resistenz
des Wirts Krankheitsbedingung ist; hierbei sind ,,spezifische’* Krank-
heitssymptome phylogenetisch lingst iiberwunden, da die normale
Symbiose ja bereits auf einer hoheren Stufe der Phylogenese steht,
bei der es hochstens ,,unspezifische” Reaktion auf die normalen Sym-
bionten gibt. Eine Symbiosestérung mit normalen Symbionten ist ja
gewissermaflen ein Atavismus. — Weiter verlaufen viele Infektions-
krankheiten beim Siugling sehr symptomenarm, da die spezifischen
Reaktionsformen erst im spéiteren Alter erworben werden, d.h. der
Sdugling kann sich solchen spezifischen Infekten gegeniiber ebenfalls
atavistisch verhalten, und trotz der bestehenden Spezifitit der In-
fektionsstoffe keine ,,spezifischen* Symptome bekommen, sondern un-
charakteristische oder {iberhaupt keine. So gibt es also auch klinisch
gar nicht selten ,,unspezifische Infektionskrankheiten.

Um den Begriff der Spezifitit, der sich in der Infektionslehre zu so
beherrschender Stellung emporgehoben hat, heute mit einem befriedi-
genden Inhalt zu fiillen, ist es nach allem nétig, sich an seine historische
Entwicklung zu erinnern. Er entstand aus praktisch-klinisch-epidemio-
logischen Bediirfnissen. So lehrt ZremsseN (s. S. 3), daB man die
Spezifitit daran erkenne, daB ,,die Ubertragung desselben Ansteckungs-
stoffes immer nur dieselbe Krankheit erzeugt‘, er sagt aber nicht, daB
es der Ansteckungsstoff selbst sei, der die Krankheit mit ihren Sym-
ptomen mache ; und darin eben liegt der Unterschied. Auf seine urspriing-
liche Bedeutung eingeschrinkt, ist der Spezifititsbegriff auch heute
noch ein vorziigliches Hilfsmittel fiir die atiologische Betrachtung in
der Praxis, z. B. fir die Aufkldrung von Seuchen und die hygienisch-
bakteriologische Untersuchung der Umwelt des Kranken. Diese Be-

3*
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trachtung ist jedoch nicht die einzig mégliche: als strenge Arbeits-
hypothese fiir die pathogenetische Forschung hat sich der Spezifitits-
begriff in seiner im Zeitalter der Bakteriologie abgewandelten Bedeutung
als irrig erwiesen. Erst nach seiner notwendigen Einschrinkung , kann
die Forschung, befreit von selbstgeschaffenen, nunmehr entbehrlich
gewordenen Schranken unbehinderter neue Gebiete in Angriff nehmen‘
(GOTTSTEIN).
y) Die Krankheitsimmunitét.

Auch der Begriff der Immunitdt ist viel dlter als die Erkenntnis
von der Art der Infektionsstoffe, besonders aber als das, was man heute
allgemein unter der Immunitétslehre versteht. Er ist seit Jahrhunderten,
ja man kann sagen Jahrtausenden, bei Kulturvélkern bekannt. Fiir
seine Entstehung waren besonders die Erfahrungen iiber die Pocken
und in Europa spéter iiber die JENNERsche Kuhpockenimpfung mag-
gebend. Die Immunitétslehre hat sich das Wort ,,Immunitit spéter
zu eigen gemacht, in dem Glauben, mit den spezifischen serologischen
Erscheinungen den Schliissel zur Krankheitsimmunitit gefunden zu
haben. Dies hat sich jedoch nur zu einem kleinen Teil bewahrheitet,
und so unterliegen die Vorstellungen vom Wesen der Krankheits-
immunitidt heute wieder einem starken Wandel.

Klinisch steht fest, dafl viele Infektionskrankheiten eine mehr oder
minder gute Unempfinglichkeit fiir Neuerkrankung hinterlassen, die sich
lebenslanglich oder auch nur auf befristete Zeit erstrecken kann. Das gilt
allerdings nicht fiir alle, sondern nur fiir einen Teil der Infektionskrank-
heiten, und zwar, wie spater auszufithren sein wird, fiir die cyclischen,
woraus geschlossen werden kann, daf der Erwerb der Unempfinglich-
keit in einem ursichlichen Zusammenhang mit dem Cyclus stehen mu8.

Die Elinische und die serologische Immunitit sind heute zwei ganz
verschiedene Begriffe. Diese Unklarheit ist, wie gesagt, durch die
Identifizierung der serologischen Immunitéitsreaktionen mit der klini-
schen Krankheitsimmunitit verursacht worden. Wir wissen heute, daf
eine noch so hohe Konzentration von antibakteriellen Antikérpern im
Serum keinen Krankheitsschutz verleiht. Die Klinik zeigt im Gegenteil,
daB die hochsten Antikorpertiter gerade bei schwerster Krankheit
auftreten, daB es z. B. gerade bei stark positiver GRUBER- WiDALscher
Reaktion zum Typhusrezidiv kommt, daB bei den schwersten sepsis-
dhnlich verlaufenden Bangfillen Agglutinintiter bis 1:500000 gefunden
werden, daf} die Tuberkulose oft gerade bei stark positiven serologischen
Reaktionen mit Tuberkelbacillen progredient ist, vor allem aber, da@
mit Abheilung einer Infektionskrankheit die spezifischen Antikérper aus
dem Serum rasch wieder verschwinden, wihrend sich nun erst gerade
der Zustand der Unempfinglichkeit auswirkt. Nur diejenigen In-
fektionskrankheiten, bei denen eine echte Ektotoxinwirkung patho-
genetisch mafBgebend beteiligt ist (s. S. 29), machen insofern eine Aus-
nahme, als bei ihnen ein hoher Gehalt des Serums an antitoxischen
Antikérpern das Fortschreiten der Intoxikation verhindert und einen
gewissen Schutz vor Wiedererkrankung gewihrt; doch haben die
wenigen derartigen Infektionskrankheiten eine Ausnahmestellung gegen-
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iiber der Mehrzahl derselben (s.S.161). Die serologische Immunitit ver-
dient also eigentlich nicht diesen Namen. Krankheitsimmunitdt tst vielmehr
ein Sammelbegriff fiir die Summe aller Teilfunktionen, die eine Gleich-
gewichisstorung verhindern in dem Augenblick, wo sich etne Infektion ereignet.

Nun kénnen wir aber die Feststellung verschiedener Grade von
Empféinglichkeit fiir die einzelnen Infektionsstoffe machen, d. h. zwischen
den Zustand der Empfinglichkeit und denjenigen der Unempfinglichkeit
sind verschiedene Ubergangsstufen eingeschaltet. Insbesondere kennt man
bei einer Anzahl von Infektionsstoffen Zustdnde, wo sich nach der erst-
maligen Berithrung des Wirts mit demselben noch nicht eine Unempféing-
lichkeit, sondern eine gesteigerte Empfindlichkeit einstellt, eine Aller-
gie. Diese kann spédter in Unempfinglichkeit iibergehen, wozu aber
bestimmte Voraussetzungen erfiillt sein miissen. Fir die experimentelle
Untersuchung der verschiedenen Grade der Empfénglichkeit haben uns
die experimentelle Bakteriologie und Immunitétslehre die Mittel an
die Hand gegeben; sie bestehen hauptséchlich in den Empfindlichkeits-
priifungen am Lebenden, wihrend die serologische Untersuchung hierfiir
keine wesentlichen Aufschliisse gibt. Auf diesem Wege sind die neueren
Erkenntnisse iiber die groBie Bedeutung der Allergie, d.h. der ver-
schiedenen Empfindlichkeitsgrade des Individuums bei wiederholter
Berithrung mit einem Infektionsstoff, ausgebaut worden.

Die spezifische Allergie lie manche klinisch bekannten Immunitéts-
erscheinungen in neuem Licht erscheinen, besonders bei der Tuberkulose,
von der die Allergielehre ihren Ausgang nahm (v. Prrquer). Und der
Bereich von Krankheitszustinden, fiir deren pathogenetische Erklirung
eine Allergie herangezogen wird, hat sich immer mehr erweitert.

Um das Wesen der verschiedenen Empfinglichkeits- bzw. Empfindlich-
keitsgrade richtig zu verstehem, muf man sich vergegenwdrtigen, dafj sie
nicht nur die spezifischen, geweblichen und serologischen Reaktionen wm-
fassen, sondern die Gesamtheit der Teilfunktionen eines Wirts gegeniiber
etnem Gast, seien sie spezifisch oder unspezifisch, d. h. pathologisch-
anatomischer und ,,immunbiologischer oder pathologisch-physiologi-
scher, ja auch psychischer Art. Die Empfinglichkeitsgrade, d. h.
Immunitéat, Allergie und gew6hnliche Empfanglichkeit, sind den morpho-
logischen und physiologischen Funktionen des Organismus gewisser-
maflen iibergeordnet, sind eine hohere Befehlszentrale, die ebensosehr
die Antikérperproduktion wie auch die Gewebs-, Stoffwechsel- usw.
Verinderungen iiberwacht. Von der Tétigkeit aller dieser Teilfunktio-
nen héngt es ab, ob eine Infektion mit Krankheit beantwortet wird oder
nicht, d. h. ob sich ein Wirt als empfanglich, unempfénglich, empfindlich
oder gar iberempfindlich erweist.

So wie man den Zustand der Unempfanglichkeit, der Krank-
heitsimmunitdt, daran erkennt, dall bei Infektion nichts geschieht und
nicht etwa an irgendwelchen serologischen Reaktionen, erkennt man
auch den Zustand der Allergie nicht an Antikérperreaktionen, sondern
an den morphologischen und physiologischen Funktionsinderungen bei
Auslosung der allergischen Reaktion. Pathologisch-anatomisch ist die
Allergie, besonders die Hyperergie, am histologischen Bild der Entziin-



38 Die Symbiose von Wirt und Keim.

dung zu erkennen; physiologisch wird sie erkennbar durch solche Ver-
anderungen, wie sie vom Tierversuch her als Anaphylaxie, vom Menschen
her am besten als Serumkrankheit bekannt sind: Fieber, schwere
Storungen des Eiweill- und Mineralstoffwechsels, besonders der Leber,
GefaBkollaps, Bronchialmuskelkrampf, Exantheme usw., kurz morpho-
logische und physiologische Funktionen des mesenchymalen Apparats,
besonders desjenigen Teils desselben, der nur unter besonderen Um-
stdnden mitzureagieren pflegt, der serdsen Hiute und Gelenke. Dem-
gegeniiber ist die Empfanglichkeit des Normergischen durch weniger
heftigen und langsameren Verlauf der mesenchymalen Reaktionen
charakterisiert.

Die Reaktion des Immunen, d. h. des in der Krankheitsimmuni-
tat Befindlichen, auf den spezifischen Reiz ist an sich unspezifisch (vgl.
den vorigen Abschnitt); denn wenn ein Organismus auf die Infektion
mit Typhusbacillen oder mit Masernvirus oder mit einem sonstigen
Infektionsstoff hin gesund bleibt, so ist es, soweit es seine Reaktion
angeht, das gleiche: in allen Féllen beseitigt er den Infektionsstoff ohne
klinisch manifeste Erscheinungen, d. h. er bleibt eben gesund. Nur die
beseitigten Infektionsstoffe sind spezifisch.

Ebenso die Reaktion des Allergischen, d. h. des in der Allergie
Befindlichen: eine erworbene Allergie setzt voraus, dafl der Organismus
mit dem spezifischen Allergen, sei es belebt oder unbelebt, schon ein-
mal in Beriihrung gekommen war; die allergische Reaktion bei erneuter
Berithrung mit dem Allergen ist dann unabhingig von der Art des-
selben, sie ist unspezifisch, durch die anaphylaktischen Symptome ge-
kennzeichnet. Ein schones experimentelles Beispiel fiir die Unab-
hiangigkeit der allergischen Reaktion von der Art des Allergens hat
Biering [1] beschrieben: die zur Serumgewinnung mehrfach mit Bak-
terien injizierten Pferde bekamen vollig gleichartige Verdnderungen an
Endokard und Gelenken, ob sie nun mit Streptokokken, Pneumokokken,
Meningokokken oder gar Rotlaufbacillen vorbehandelt worden waren,
wenn dieses nur in gleicher Weise geschehen war.

Ebenso unspezifisch ist aber auch primir die Reaktion des in
der Empfanglichkeit Befindlichen (Normergischen) gegen alle
Infektionsstoffe. Empfinglichkeit bei Erstberithrung setzt eine an-
geborene, arteigene Eigenschaft voraus. Besteht aber eine solche
Empfinglichkeit gegen einen bestimmten Infektionsstoff, und ist der
betreffende Wirt noch nicht im Laufe seines Individualdaseins allergisch
oder immun geworden, so reagiert er auf alle Infektionen primér gleich
mit einer gewdhnlichen normergischen Entziindung, ganz gleich, um
welchen Infektionsstoff es sich handelt. Erst im weiteren Verlauf treten
die fiir die einzelnen Infektionsstoffe charakteristischen Erscheinungen
dazu. So ist z. B. der tuberkulése Priméraffekt zuerst eine ganz ,,un-
spezifische Entziindung.

Fassen wir noch einmal die Aufeinanderfolge der verschiedenen
Emopfinglichkeitsgrade des Wirtsorganismus ins Auge! Wihrend der
durchschnittlich Empfingliche, Normergische, mit einer langsam
einsetzenden Reaktion antwortet, kommt es im Immunen iiberhaupt
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nicht zu sichtbarer Reaktion, d. h. die Beseitigung des Infektionsstoffs
geht so schnell und vollstindig vor sich, daf} es nicht zu einer klinischen
Manifestation kommt. Dazwischen steht der Allergische, besonders
der Hyperergische. Er zeigt nicht mehr die gewohnliche blande Reak-
tion des Normergischen und noch nicht die Fahigkeit der symptomlosen
Reaktion des Immunen. Er hat zwar gelernt, rasch und griindlich zu
reagieren, aber seine Reaktion verlduft nicht symptomlos, sondern im
Gegenteil symptomreich; dies aber rithrt daher, daB er nicht nur die
mesenchymalen Gewebe an der Eintrittspforte der Infektion lokal in
Funktion setzt, sondern oft schon von Anfang an den Gesamtapparat
der morphologischen und physiologischen Reaktionen, die nur bei hoch-
gradiger Mobilisierung mitreagierenden Teile des Mesenchyms, die Endo-
thelien der ser6sen Héaute, der Gelenke und des Endokards (vgl. S. 20).

Die Allergie ist also in der Infektionslehre ein zwischen die angeborene
Empfinglichkeit (Normergie) und die Erreichung der Krankheitsimmunitdt
(,,Anergie*) bei vielen Symbiosen eingeschaltetes Ubergangsstadium, eine
erst teilweise eingetretene Krankheitsimmunitdt. Sie konnte treffend auch
mit Uberempfinglichkeit (Hyperergie) bzw. Unterimmunitit (Hypergie)
bezeichnet werden. Empfinglichkeit, Allergie und Immunitit sind nur
graduelle Unterschiede ein und desselben unspezifischen Geschehens.
Spezifisch ist an ithm nur das auslésende Agens (s. S. 18).

Der Bereich dessen, was als allergisch bezeichnet wird, hat sich durch die Arbeiten
der Schule von RdssLE stark erweitert. Der Widerspruch gegen die neue Begriffs-
fassung der Allergie geht hauptsichlich von denjenigen Autoren aus, die daran
festhalten, daf sie nicht nur graduell, sondern prinzipiell von anderen Reaktions-
formen verschieden sei. In RoOsspes Fassung bekommt die Allergie fiir die In-
fektionslehre immer groflere Bedeutung; so hat RossLE [1] viele Gewebsverinde-
rungen nicht nur beim Rheumatismus, sondern auch bei Typhus, Banascher
Krankheit, Scharlach, Tuberkulose, Lues u. a. als allergisch bezeichnet. Es sei
jedoch hier betont, da die Auffassungen zur Zeit noch nicht einheitlich sind und
dafB insbesondere AscHOFF die Bezeichnung Allergie nur auf ein ganz beschrinktes
Gebiet angewandt wissen will.

Die Untersuchung der angeborenen, arteigenen Empfing-
lichkeitsgrade gegen die einzelnen Infektionsstoffe zeigt nun, da(}
zwischen den verschiedenen Infektionsstoffen groBe Unterschiede be-
stehen. Im einzelnen wird darauf spéiter einzugehen sein. Die angeborene
Empfdanglichkeit erlaubt bei manchen Infektionsstoffen mittels Durch-
laufung einer voriibergehenden Gleichgewichtsstorung (Krankheit) den
Ubergang zu echter Krankheitsimmunitéit, bei anderen besteht schon
angeboren Immunitdt in dem Sinne, daBl es gar nicht zu einer typischen
Infektionskrankheit kommt. Bei diesen entspricht also die angeborene
Empfinglichkeit des Wirts dem Empfianglichkeitszustand, der gegen-
iber jenen Infektionsstoffen erst nach Durchlaufung der betreffenden
Infektionskrankheit erreicht wird.

Verstdndlich werden diese Unterschiede durch die Phylogenese
(s. 8. 10): Krankheitsimmunitéit gegen manche Infektionsstoffe ist
gewissermallen bereits in fritheren Entwicklungsperioden phylogenetisch
erworben worden und ist damit jetzt angeboren. Bei diesen Infektions-
stoffen handelt es sich um alte, hochentwickelte Symbiosen. Bei anderen
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steht die Symbiose auf noch primitiverer Stufe, ist erblich noch nicht
im Gleichgewicht, d. h. es besteht Empfinglichkeit, und die Krankheits-
immunitédt muB erst von jedem Individuum in seiner Ontogenese durch
Krankheit erworben werden. Schliefllich kommen auch angeborene
Uberempfindlichkeiten (Idiosynkrasien) vor, und gegen manche In-
fektionsstoffe, z. B. die Streptokokken, erwirbt das Genus Mensch
besonders leicht auf Grund seiner arteigenen Beschaffenheit eine Uber-
empfinglichkeit, die jahrelang oder sogar zeitlebens fortbestehen kann,
ohne in eine Krankheitsimmunitdt {iberzugehen.

0) Die Stadienlehre.

Die klinische Beobachtung lehrte schon friihzeitig, in dem konstanten
klinischen Verlauf der Infektionskrankheiten gewisse Unterteilungen
vorzunehmen und danach Stadien zu unterscheiden. Man sprach von
dem cyclischen Ablauf der Infektionskrankheiten. Dabei vermutete
man auch, daB in ihnen eine gesetzméBige Beziehung zum Infektions-
stoff liegen muf}, in dem dieser entsprechend den Stadien ebenfalls ein
Stadium der Vermehrung, der Hohe und der Abnahme zeigen miisse.

Schon friih biirgerten sich fiir die einzelnen Stadien feste Namen ein,
die die Klinik auch heute noch gebraucht: Inkubation (Ausbriitung),
Stadium invasionis seu prodromorum, incrementi, acmis, decrementi,
Rekrudeszenz, Relaps, Rezidiv, Rekonvaleszenz.

Vergleichen wir diese klinischen Stadien mit den besprochenen Teil-
funktionen, so konnen wir vielfach auch bei ihnen diesen Cyclus wieder-
erkennen. Als fir die Stadienlehre wichtigstes Einzelsymptom kann
das Fieber ' mit seinen verschiedenen Verlaufstypen gelten: continua,
remittens, intermittens, undulans, Schiittelfrost, kritischer und lytischer
Abfall. Weiter finden wir mit den klinischen Stadien zum Teil gut
iibereinstimmende Unterteilungen auch in der pathologischen Ana-
tomie: z. B. beim Typhus (markige Schwellung, Ulceration, Geschwiirs-
reinigung, Heilung), bei der Pneumonie (Anschoppung, rote und graue
Hepatisation, Lyse), ferner bei der Lehre von den Exanthemen, z. B.
der Variola (Prodromalexanthem, Plaques, Blasenbildung, Verschorfung,
Heilung), bei den einzelnen Phasen des Blutbildes usw. Im einzelnen
bilden diese Abldufe den Gegenstand des 2. Hauptabschnitts, in dem
besonders bei den cyclischen Infektionskrankheiten die Giiltigkeit der
Stadienlehre aufzuzeigen sein wird. Fiir die lokalen Infektionen (S. 51)
148t sich die Stadienlehre nur im klinisch-symptomatologischen Sinne,
nicht pathogenetisch, anwenden, so z. B. bei einem Teil der lokalen
Darminfektionen (Cholera u. a.). Die einzelnen Stadien sind hier viel
weniger gut voneinander unterschieden, viel weniger normiert. Die
Normierung eines Krankheitsbildes, d. h. eine hohe Konstanz seines
cyclischen Verlaufs in festen Zeitrdumen und auch in verhiltnismaBig
wenig schwankender Intensitit, findet sich besonders bei den Virus-
krankheiten, Masern, Pocken, auch beim Fleckfieber, also bei den
Infektionskrankheiten mit zuverldssiger Krankheitsimmunitdt. Trotz
der weniger guten Normierung hat sich jedoch auch bei chronischen
Infektionskrankheiten, besonders der Tuberkulose und Lues, die
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Stadienlehre in der Klinik durchgesetzt, ja sie ist gerade bei der Tuber-
kulose von RANKE erst wieder neu entdeckt worden. Nur bei einem
Krankheitsbild versagt sie, bei der Sepsis; hier aber muf} sie nach der
ganzen Pathogenese dieser Krankheit versagen (s. dort).

Fiir die Klinik ist die Stadienlehre von groBer praktischer Bedeutung.
Von der bakteriologischen Forschung, die ihren Schwerpunkt ins
Laboratorium verlegte, ist sie lange vernachlissigt worden und kommt
hier erst in jiingster Zeit zu einer experimentell-theoretischen Ausgestal-
tung, die den Wiedereinbau der bakteriologischen Forschungsergebnisse
in die Pathogenese und Klinik gestattet. Fiir die Pathogenese der Infek-
tionskrankheiten ist die Stadienlehre von grundlegender Bedeutung und
bedarf daher einer griindlichen Kenntnis. (Zum folgenden vgl. auch den
Abschnitt ,,Die cyclischen Infektionskrankheiten; S. 80 u. ff.)

Das erste Stadium, die Inkubation, ist die Zeit, in der der Wirt
die ,,Uberempfinglichkeit’* erlernt, die dann im zweiten Stadium
manifest wird. ROssLE [1] sagt hierzu: ,,Der alte Begriff der Inkubation,
bisher geheimnisvoll und gewissermaBen leer, fiillt sich allmihlich mit
der Vorstellung, daBl gerade in der symptomlosen Zeit einer Krankheit
zwischen dem Befallenwerden und dem Ausbruch sich entscheidende
Wandlungen in dem Makroorganismus, und wenn es sich um ein belebtes
Agens handelt, auch im Mikroorganismus, vollziehen. Wir kénnen nicht
sagen, dafl wir von diesen Wandlungen heute schon hinreichende
Kenntnis besitzen, wohl aber ahnen wir, daf8 das, was sich dann krisen-
haft in der Form der verschiedenen Krankheiten abspielt, nur eine
dramatische Steigerung eines Geschehens darstellt, an dem wir un-
merklich auch in gesunden Tagen arbeiten.

Das zweite Stadium ist charakterisiert durch die starke Allgemein-
reaktion, die vor allem im Mesenchym des Wirts abliuft und mit den
Allgemeinsymptomen der Infektion (S.14) einhergeht. Es ist das
Stadium der gesteigerten Empfindlichkeit, und diese ist es, die zu dem
typischen klinischen Bild des akut Infektionskranken fiihrt.

Das dritte Stadium ist die Wiederherstellungsphase, in der die
in manchen Organen angesiedelten Symbiosen zur Ausheilung gebracht
werden, d. h. wo die im zweiten Stadium entstandenen Triimmerfelder
wieder aufgerdumt werden. In ihm hat der Wirt bereits Unempfinglich-
keit erworben.

Als letztes Stadium der gestorten Symbiose kann gewissermaBen
die Wiedererreichung ibrer Ausgleichung, also die Heilung, gelten, die
nun oft lebenslinglich anhélt, die aber bei den meisten Infektionskrank-
heiten nicht dem Zustand vor Beginn der Erkrankung gleicht, sondern sich
in einem von ihm wesentlich unterscheidet, in der Krankheitsimmunitat.

Nach dem im vorigen Abschnitt Gesagten ist der Sinn der Stadien
der cyclischen Infektionskrankheiten jetzt leicht zu erkennen. Es ist
der Ubergang von Empfinglichkeit zu Immunitit (JURGENS).
In der Tat kehrt dieser Ubergang in den vielfiltigsten Abwandlungen,
modifiziert durch verschiedene Geschwindigkeit des Ablaufs, Betonung
der einen oder anderen Teilfunktion, diese oder jene Organlokalisation
des Infektionsstoffes, vor allem aber durch die verschiedenen Mittel, die
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zur ,,Krankheitsimmunitit* in ihren vielfiltigen Abstufungen fiihren
konnen, in der Infektionslehre immer wieder. Dies wird im einzelnen
der zweite Hauptabschnitt aufzuzeigen haben. Zuvor aber haben wir
noch die Teilfunktionen der Infektionsstoffe, soweit sie die klinische
Infektionslehre betreffen, zu besprechen.

B. Der Keim (Gast).

Im Rahmen der klinischen Infektionslehre ist der Keim nur insoweit
von Belang, als er als Symbiont (Gast) im Wirtsorganismus lebt und
hier bestimmte LebensiuBerungen zeigt. Die kulturellen Eigenschaften
und damit auch die bakteriologische Diagnostik sind das Fachgebiet
des Bakteriologen und werden daher hier nur gestreift.

Fir das Verstdndnis der Infektionskrankheiten mufl man die
Symbiose der verschiedenen Infektionsstoffe mit dem Wirt im Rahmen
der allgemeinen Biologie betrachten und dabei die stammesgeschicht-
liche Entwicklung von Wirt und Gast beriicksichtigen. Die einzelnen
Infektionskrankheiten stellen sich dann als in der Gegenwart verwirk-
lichte Sonderfille dar, deren FErscheinungsform weder etwas scharf
Begrenztes noch etwas Endgiiltiges ist. Damit bekommt der Begriff
der Pathogenitit mancher Arten von Infektionsstoffen eine weniger
scharfe Umgrenzung, als sie in der Bakteriologie iiblich ist. Wenn diese
eine scharfe Grenze zieht zwischen pathogenen und apathogenen Arten
und dabei nur den pathogenen Arten, als den Seuchenerregern, Be-
deutung beilegt, so mufl die klinische Infektionslehre, um zu einem
allgemeineren Verstdndnis der vielfdltigen Infektionsprozesse zu kom-
men, beriicksichtigen, daBl Symbiosestérung auch mit apathogenen
Arten moglich, ja viel hdufiger, ist, und dafl diese sich nicht prinzipiell
von derjenigen mit pathogenen Arten unterscheidet.

Die fiir die Symbiose mit dem Menschen in Betracht
kommenden Mikroorganismen gehoren innerhalb des bota-
nischen bzw. zoologischen Systems im wesentlichen zu nur
vier verschiedenen Klassen. Es handelt sich um folgende:

1. die ultravisiblen Vira, bei denen die Frage, ob es sich um selb-
stindige Lebewesen handelt, noch offensteht;

2. die einzelligen Bakterien und die mehrzelligen Pilze als niedere
Pflanzen ;

3. die Protozoen als tierische Einzeller;

4. die Wiirmer als hohere tierische Organismen.

Uber die biologischen Eigenschaften der ersten Gruppe sind wir
noch unvollstindig unterrichtet. Fir alle 4 Gruppen zeichnen sich
jedoch Eijgentiimlichkeiten in ihrer Befihigung zur Symbiose mit dem
Menschen ab, die sicher nicht zuféllig sind, sondern mit ihrer Stellung
im System zusammenhéngen.

Die Folgen der Symbiose stellen sich in den 4 Klassen folgender-
maBen dar:

In der ersten, den ultravisiblen Vira, finden wir vorziiglich
solche Symbionten, mit denen das Wirtsindividuum im Verlauf seines
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Lebens nur ein einziges Mal in eine unausgeglichene Symbiose geriit,
die also eine lebenslingliche Immunitit hinterlassen (Typ Masern,
Pocken, Poliomyelitis, Gelbfieber); wie sich danach das Virus verhilt,
ob es ,,abgetotet’” wird oder sich in nicht ansteckendem Zustand im
Wirt weiterhin in Symbiose erhilt, sich verindert, dariiber wissen wir
nicht Bescheid. Die Ansteckungsfahigkeit bleibt meist nur ganz kurze
Zeit wahrend der unausgeglichenen Symbiose erhalten. Dafiir, daB es
auch eine ausgeglichene Symbiose durch lingere Zeit mit virusdhnlichen
Stoffen gibt, besitzen wir ein Beispiel im Bakteriophagen (S. 64).

Ob sich die Vorstellung einer echten Symbiose auch auf die Viruskrankheiten
iibertragen 148t, ist zur Zeit noch nicht endgiiltig zu entscheiden, da es nicht fest-
steht, dal die Vira belebte Stoffe sind. Bei der minimalen Teilchengrofle vieler
Vira (zum Teil unter 10 my, entsprechend etwa 5 EiweiBmolekiilen) ist es unmaog-
lich, da8 sie eine Zellstruktur besitzen, wahrend wir andererseits sonst in der
gesamten Biologie keine sicheren Lebewesen kennen, denen die Zellstruktur fehlt.
Die auf den HENLE-KocHschen Forderungen griindende Vorstellung der modernen
Bakteriologie, da3 alle Infektionsstoffe belebte Wesen seien, wird aber vorliufig
als Hilfshypothese auch auf die Vira iibertragen (DoErr [3]); es ist jedoch durch-
aus moglich, daB sie schon in allernichster Zeit einer Revision unterzogen werden
muf} (s. S.124). (Das Virus einer Pflanzenkrankheit, der Mosaikkrankheit der
Tabakpflanzen, ist inzwischen in Krystallform dargestellt worden!) — In gleicher
Richtung spricht die pathogenetische Tatsache, daB gerade die Entstehung der
Viruskrankheiten in ganz besonderem Mafle vom ,,Wirt* abhéngig ist, so daB Er-
scheinungen, die auf LebenséuBerungen der Infektionsstoffe bezogen werden kénn-
ten, wie sie bei héherer Organisation derselben immer mehr hervortreten, hier ganz
in den Hintergrund treten (8. 122). — Inwieweit im Menschen ,,apathogene** Vira
vorkommen, ob also Vira auch zu den normalen ,,Symbionten‘‘ gehéren kénnen,
ist ebenfalls noch unbekannt; einzelne Beobachtungen weisen auf derartiges hin.

In der zweiten Klasse, den niederen Pflanzen (Spalt- und
héhere Pilze), sind vorwiegend solche, die nach einmal durchgemachter
unausgeglichener Symbiose eine relative Immunitit hinterlassen, also
dem Wirt fiir eine gewisse Zeit die Moglichkeit geben, sich auch bei
erneuter Beriihrung mit ihnen im Gleichgewicht zu halten (Typ Typhus,
Diphtherie, Pneumonie). Ein Teil verhilt sich aber auch schon ebenso
wie die tierischen Einzeller, d. h. daB eine erneut eintretende Infektion nur
so lange ohne krankhafte Folgen bleibt, als die Keime der Erstinfektion
noch lebend im Wirt anwesend sind (Typ Tuberkulose). Weiter finden
sich in dieser Klasse die wichtigsten normalen Symbionten des Wirts, die
also meist in vollig ausgeglichener Symbiose mit ihm leben (angeborene
Immunitét!), aber doch gelegentlich durch von ihnen oder vom Wirt
ausgehende Gleichgewichtsstérungen zu lokalen oder septischen Krank-
heitserscheinungen fithren kénnen. — An den Bakterien treten haufig
Variabilitatserscheinungen auf, die gerade im Verlauf einer unaus-
geglichenen Symbiose zur Beobachtung kommen und daher als An-
passungserscheinungen an den Wirt gedeutet werden diirfen. Es ist
sicher kein Zufall, dafl in dieser Klasse ,,pathogene‘‘ und ,,apathogene,
also normale Symbionten einander so nahe stehen (Typhusbacillen —
Coli, Diphtheriebacillen — Pseudodiphtheriebacillen, héimolytische und
Pneumo- — vergriinende — anhamolytische Streptokokken, Meningo-
kokken und Gonokokken — Mikrococcus catarrhalis, Tuberkelbacillus —
Smegmabacillen u. a. apathogene siurefeste Keime, s. S. 110); hier besteht
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zum mindesten phylogenetisch ein Zusammenhang, indem die apatho-
genen Formen bereits die Fahigkeit zu ausgeglichener Symbiose mit
dem Wirt erworben haben, die pathogenen erst teilweise. Weder syste-
matisch noch biologisch ist die Moglichkeit ganz abzulehnen, dafl doch
die einen in die anderen iibergehen und daB dieser morphologische
Ubergang im Wirt der FErreichung einer ausgeglichenen Symbiose
parallel geht, d. h. gleichzeitig mit der allméihlichen Abheilung erfolgt.

In der dritten Klasse, den tierischen Einzellern, finden wir eine
echte Krankheitsimmunitét bereits nicht mehr. Neuinfektion haftet
nicht, wenn eine frithere Infektion noch fortbesteht, dhnlich wie bei
Tuberkulose (Typ der Protozoenkrankheiten). Wohl aber setzt sich
der Wirt oft mit diesen Einzellern in eine iiber lange Zeit so gut wie
ausgeglichene Symbiose (Latenz), bis schliefilich doch Spitfolgen auf-
treten; dabei bleibt die Ansteckungsfihigkeit mehr oder weniger gut
erhalten. Anpassungserscheinungen des Gastes kennen wir nur in ganz
geringem AusmaB, teils in Form von als Zerfallsformen gedeuteten
Exemplaren, teils als sog. geschlechtliche oder Dauerformen (Gameten
bei der Malaria, Cysten bei den Amében). Manche Protozoen leben auch
in relativ harmloser Symbiose mit dem Menschen und fithren nur unter
dhnlichen Umstinden wie die normalen bakteriellen Symbionten zu
Gleichgewichtsstérungen : Amoeba coli, Trichomonaden, Lamblien u. a.

Bei der vierten Klasse endlich, den hoher organisierten Para-
siten (Wiirmern), finden wir keine Zeichen einer Krankheitsimmunitét,
auch keine Zeichen einer morphologischen Anpassung. Sie machen,
wie z. B. die Trichinen und Bandwiirmer, im Wirt mit RegelmiBigkeit
den Teil ihres Entwicklungscyclus durch, der sie zur Symbiose mit ihm
iiberhaupt erst befihigt, und treten dann in ein Ruhestadium, das mit
mehr oder weniger starken Dauerbelidstigungen des Wirts (eingekapselte
Trichinen, Filarien!), je nach ihrem Sitz und ihrer Zahl, einhergeht.

Riickschauend ergibt sich, daB, wenn wir von den in ihrer Biologie
noch ungeniigend erforschten Vira absehen, in den Klassen 2—4 die
Symbiose mit héherer Differenzierung des Gastsymbionten
immer starrere Formen annimmt, d.h. die héher entwickelten
Infektionsstoffe haben bereits ganz bestimmte Formen fiir die Symbiose
entwickelt, und der Wirtssymbiont hat bei ihnen weniger Moglichkeit
des Ausweichens, dafiir aber meist die Moglichkeit, sich mit ihnen tiber
lange Zeit in eine fiir ihn ertrigliche, wenn auch nicht ganz ausgeglichene
Symbiose zu versetzen; bei den niedrigeren Gastsymbionten ist die An-
passung an den Wirt viel stirker fluktuierend, es kommt dafiir nach
voriibergehender Unausgeglichenheit der Symbiose wieder zu einer
vollstindigen Ausgleichung, sei es, indem der Wirt neue Eigenschaften
erwirbt, die ihm ungestort das Zusammenleben mit dem Keim erlauben,
sei es, daB} der Gast sich der Form der normalen Symbiose annihert (in
sie umwandelt?), d. h. anpaBt.

Es besteht ferner folgender, von Klasse zu Klasse zunehmender
Unterschied: wihrend bei der Gruppe der Bakterien enge verwandt-
schaftliche Beziehungen zwischen krankheitsspezifischen
(,,pathogenen) und normalen (,apathogenen) Symbionten be-
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stehen, und wihrend in dieser Gruppe auch die krankheitsspezifischen
Keime hiufiger ohne Stérung der Symbiose beim Wirt gefunden werden
(latente Infektion, Bacillentriger und -ausscheider), gibt es in der
Gruppe der tierischen Symbionten nur wenige Vertreter, die allenfalls
noch als normale, wenigstens hiufig erscheinungslos anwesende Sym-
bionten des Wirts bezeichnet werden kénnen (Amoeba coli, Trichomonas,
Lamblien); diese letzteren machen jedenfalls nur unter besonderen Um-
stinden lokalisierte Infektionsprozesse. Ubergangsformen oder engere
Verwandtschaft zwischen diesen und den krankheitsspezifischen Formen
sind nicht zu finden. — Bei den hdchstorganisierten Gastsymbionten,
den Wiirmern, ist die Artdifferenzierung so weit fortgeschritten, da8
die krankheitsspezifischen Formen auch regelmiBig die bestimmte
Krankheit auslosen.

Innerhalb der Klasse der Bakterien kann man eine Reihe aufstellen, die in
zunehmendem MafBe eine hohere Differenziertheit der betreffenden Keime und
parallel damit abnehmende Beteiligung derselben an der normalen Symbioseflora
zeigt. Diese Eigenschaft der Verwandtschaft mit normalen Symbionten kann man
als Korperfremdheit gegeniiber dem Wirt (HoriNe [1]) bezeichnen. Geordnet
nach der Korperfremdheit ergibt sich folgende Ubersicht:

Keimgruppe Apathogen ‘ Fakultativ-pathogen “ Pathogen
1. Kokken Streptokokken, | Vergriinende Strepto-: Hamolysierende
gramnegative u. | kokken, weile Sta- |  Streptokokken,
-positive Mikro- | phylokokken (z. B. = Pneumokokken,
kokken in der Harnblase), Gonokokken,
Micrococcus |  Meningokokken,
catarrhalis Eiterstaphylokokken
2. Coligruppe Coli commune, Paracoli, E-Ruhr- | Ruhr-, Enteritis-,
Paracoli bacillen } Paratyphus- und
| Typhusbacillen
3. Hamoglobino- Influenzabacillen | Keuchhustenbacillen
phile Bakter. ’
4. Coryne- Pseudodiphtherie- Diphtheriebacillen
bakterien bacillen !
5. Saurefeste Ba- | Smegmabacillen Tuberkelbacillen
cillen

Diese Ubersicht kann sich naturgemiB nur auf solche Keime erstrecken, die
die zugehérigen Krankheiten nur von Mensch zu Mensch iibertragen, wihrend
die vom Tier auf den Menschen iibergehenden Krankheitserreger keine Beziehungen
zu normalen Symbionten des Menschen haben (S. 11).

Aus dem allen zeigt sich klar, wodurch sich die Infektionskrankheit
von solchen Krankheiten prinzipiell unterscheidet, die durch leblose Gifte
ausgelost werden: wihrend bei diesen die Wiederherstellung des Wirts
nur durch Entfernung des Giftes, als der eindeutigen Ursache der
Krankheit, erreicht werden kann, wobei wieder der vor der Krankheit
bestehende Zustand erreicht wird (Ausnahme: die zur Gewdhnung
filhrenden Gifte, s. S. 34), fiihrt die Infektionskrankheit zu einer
Reaktion sowohl von seiten des Wirts als auch von der des
Gastes. Dieser ist ein lebendes anpassungsfihiges Wesen. Die ,,Krank-
heitsursache* ist also veréinderlich im Laufe der Krankheit. Tiir die
Heilung kommt es nur darauf an, daB die Veriinderungen richtig geleitet
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werden, es mufl nicht unbedingt eine Entfernung der ,,Ursache® er-
folgen. Das Bild vom Kampf auf Leben und Tod zwischen Mensch und
Bacterium ist daher falsch gewéhlt. Auch zeigt sich daraus, daf der Keim
niemals so eindeutige Ursache der Infektionskrankheit sein kann, wie es
das Gift bei einer Vergiftung ist. Der Keim ist nur eine Bedingung fiir
die Infektionskrankheit, und fiir manche Infektionskrankheiten, z. B. den
Gelenkrheumatismus, nicht einmal eine Conditio sine qua non.

Wir haben beim Wirt die verschiedenen Teilfunktionen besprochen,
die ihn dazu befihigen, aus dem gestérten Gleichgewicht im giinstigen
Falle wieder ein ausgeglichenes zu machen, und miissen nun ebenso
beim Gast nach den morphologischen und funktionellen Eigen-
schaften fragen, die ihm seinerseits die Anpassung an den
Aufenthalt im Wirt ohne gegenseitige Beldstigung ermég-
lichen. Es ist leicht verstindlich, da3 unsere Kenntnisse hiervon un-
vollkommener sind als beim Menschen, und daf3 die Wissenschaft hier
noch nicht viel iiber Ansitze hinausgekommen ist. Immerhin a8t sich
einiges dariiber aussagen, was aber hier nur kurz gestreift werden soll,
da vielfach bakteriologische Fachkenntnisse zum Verstdndnis nétig sind,
und da der Gegenstand auch iiber die klinische Infektionslehre hinausfiihrt.

1. Morphologische Anpassungen zum Zweck der Symbiose sind bei
den hoher entwickelten Symbionten die im Menschen vorkommenden
Formen thres Entwicklungscyclus, so bei den Wiirmern Ei, Finne oder
reifer Wurm, bei den Plasmodien die Schizonten und Gameten (im
Gegensatz zu den in der Anopheles lebenden Formen) u. 4., je nachdem,
welche von diesen Formen sich im Laufe der Entwicklungsgeschichte fiir
die Symbiose mit dem Menschen spezialisiert haben. SchlieBlich erreichen
sie die im Menschen zuletzt bleibende Dauerform (z. B. die eingekapselte
Trichine), das fiir die ausgeglichene Dauersymbiose bestmégliche Stadium.

Bei den Bakterien sind morphologische Verdnderungen (Variabili-
tdtserscheinungen) in groBer Zahl beschrieben worden, die ebenfalls als
Anpassungen an die Symbiose aufzufassen sind. Ihre ausfiihrliche Dar-
stellung wiirde zu weit in das bakteriologische Fachgebiet hineinfiihren;
ich habe sie an anderer Stelle gegeben [4]. Hier seien nur einige Beispiele
angefiihrt: so geht beim Pneumococcus im Verlauf der Pneumonie die
anfinglich deutliche Kapselbildung (Schleimbildung) und seine Fahig-
keit, den Blutfarbstoff zu zersetzen (Schwéarzung bzw. Vergriinung auf
der Blutplatte), langsam zuriick, und er gleicht sich damit immer mehr
den gewdhnlichen vergriinenden Mundstreptokokken an, die zu den
normalen Symbionten gehéren. Die Typhusbacillen zeigen gegen Ende
der Krankheit 6fters Verschleimung und andere als regressiv gedeutete
Erscheinungen; es kommen dann im Darm neben typischen Typhus-
bacillen fast regelmiBig solche gramnegativen Bacillen vor, die nach
der auf der Kulturmethode aufgebauten bakteriologischen Systematik
als atypische Colibacillen zu bezeichnen sind, die sich vom Bacterium
coli commune aber doch dadurch unterscheiden, dafl sie mehr oder
weniger stark Eigenschaften aufweisen, die dem echten Typhusbacillus
zukommen (Mangel von Gas- oder Indolbildung, Paragglutination mit
Typhusserum u. a.). Dasselbe findet man auch im Verlauf der be-
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treffenden Krankheiten bei den anderen Angehérigen der Typhus-Ruhr-
Gruppe. Bei Diphtherie sehen wir bei Abklingen der Krankheit eben-
falls morphologische Veranderungen der Diphtheriebacillen, die sie den
Pseudodiphtheriebacillen angleichen, und schlieflich finden wir nur
noch solche. — Diese wenigen Beispiele sollen hier geniigen, um zu
zeigen, daB es zahlreiche morphologische Verinderungen der Infektions-
stoffe gibt, die als Anpassungsmafnahmen an die Symbiose mit dem
Wirt aufzufassen sind und die man gewissermaBen als Krankheits-
erscheinungen des Keims bezeichnen kénnte.

2. Physiologische, d. h. funktionelle Anpassungserseheinungen des
Gastsymbionten im Verlauf der Symbiose sind zunichst seine Stoff-
wechselverdnderungen. Der sog. Verwendungsstoffwechsel der Bakterien
ist sehr anpassungsfihig und hat zahlreiche Moglichkeiten, d. h. die
Nihrstoffe, die ein Keim zu seinem Aufbau braucht, kann er von den
verschiedensten Ausgangsstoffen beziehen, so z. B. den Stickstoff aus
dem EiweiB des Wirts oder auch aus den verschiedensten Abbauproduk-
ten desselben.

Bei den echte Ektotoxine produzierenden Keimen ist die Stdrke der
Toxinabsonderung sehr wechselnd. Man kennt das schon aus der Kultur
(sog. gute und schlechte Toxinbildner, z. B. bei verschiedenen Diphtherie-
stimmen). Es ist aber auch sehr wahrscheinlich, dafl die Stérke der
Toxinbildung im Verlauf der Krankheit mit einer gewissen Gesetz-
miBigkeit erst zu-, dann abnimmt. — Die Menge der Endotoxine, d. h.
der Zerfallssubstanzen der Bacillenleiber, hingt dagegen nur von der
Menge der im Wirt absterbenden Keime ab. Da dieses Absterben wahr-
scheinlich oft krisenhaft nach AbschluB der in der Inkubation erfolgten
Sensibilisierung des Wirts im Beginn der eigentlichen Krankheit erfolgt,
da weiter den Leibessubstanzen der Keime, wie schon erwéhnt (S. 30),
im wesentlichen nur die allgemeine Wirkung artfremden Eiweifles zu-
kommt, so 16sen sie wohl zum Teil die Allgemeinsymptome der In-
fektion, die ja zu dieser Zeit im Vordergrunde des Krankheitsbildes
stehen, mit aus, sie sind aber keine unerliBliche Voraussetzung fiir deren
Entstehen, worauf ebenfalls schon hingewiesen wurde (S. 24).

Verinderliche funktionelle Eigenschaften der Infektionsstoffe sind
nun aber nicht nur in deren Stoffwechsel und Ektotoxinbildung zu
suchen, welch letztere ja nur bei wenigen Infektionskrankheiten die
Pathogenese bestimmend beeinfluBlt. Vielmehr zeigen die Infektions-
stoffe eine Reihe von LebensiuBerungen, die im Verlauf einer Infektions-
krankheit einem dauernden Wechsel unterliegen und die gerade das
Wesen der Infektionskrankheiten im Gegensatz zu einer blofen Ver-
giftung biologisch so fesselnd machen.

Der Wechsel der Infektiositit und Pathogenitit (der beiden Kompo-
nenten der ,, Virulenz“) ist eine solche LebensduBerung der Keime, die
mit der Toxinbildung hdchstens mittelbar in Zusammenhang steht.
Uber die Bedingungen und GesetzmiBigkeiten dieses Wechsels ist aller-
dings heute noch fast nichts bekannt. Auch ist es oft schwer zu ent-
scheiden, wieweit es sich dabei wirklich um Eigenschaften des Keims,
wieweit um solche des Wirts handelt, denn die genannten Eigenschaften
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des Keims stellen gewissermaBen nur den reziproken Wert von Eigen-
schaften des Wirts dar. So ist die Infektiositit des Keims nur ein
Reziprok der Empfanglichkeit des Wirts, die Pathogenitit ein solches
der Infektionsresistenz. Es handelt sich eben bei der Symbiose von
Wirt und Keim um ein geschlossenes System, dessen Eigenheiten nur
dann wahrnehmbar werden, wenn das System als geschlossenes Ganzes
vorhanden ist.

Mit der Infektiositit hingt eine weitere solche Eigenschaft der In-
fektionsstoffe eng zusammen, ihre Fahigkeit, die Deckepithelien des
Wirts zu durchbrechen und damit den Weg zum Blut hin zu finden,
so daB es zu einer Allgemeininfektion kommt. Ist dies eine Eigenschaft
des Keims, oder ist es der Wirt, der den Weg der Aufnahme der Keime
ins Blut beschreitet, um sich zu immunisieren und dadurch wieder eine
ausgeglichene Symbiose herzustellen? Die Frage ist weder im einen
noch im anderen Sinne eindeutig zu entscheiden. Vielmehr ist es der
Grad der gegenseitigen, phylogenetisch bedingten AngepaBtheit, der zur
Allgemeininfektion fiihrt oder sie verhindert, und an ihm sind Wirt
und Keim gleich stark beteiligt.

Zu den wechselnden Funktionen der Infektionsstoffe gehért ferner
die Organotropie mancher Keime, auch als Organaffinitit bezeichnet.
Man versteht darunter die Eigenschaft eines Infektionsstoffes, sich
immer wieder in einem bestimmten Organ zu lokalisieren, z. B. bei den
Meningokokken in der Hirnhaut, den Typhusbacillen in den Darm-
follikeln usw. Diese Eigenschaft ist bei den ultravisiblen Vira kon-
stanter und noch ausgesprochener als bei den Bakterien (Dermato- und
Neurotropie). Auch hier ist es eine schwierige Frage, ob es der Wirt
ist, der die Keime in das betreffende Organ abdringt, oder der Keim,
der gerade diese Gewebe bevorzugt. Es gibt aber Anhaltspunkte dafiir,
dal der Keim von sich aus selbsttitig zu dieser Erscheinung beitrigt.
Man hat diese seine Fahigkeit auch als elekiives Lokalisationsvermdgen
bezeichnet. RosENow fand, da Streptokokken, von den Herden solcher
Patienten geziichtet, die irgendeine Herdinfektionskrankheit hatten,
sich in besonders groBem Prozentsatz im Tierversuch auch wieder in
dem beim Menschen erkrankten Organ ansiedeln. Viele Nachunter-
sucher konnten das im Prinzip, wenn auch zumeist nicht im selben
Grade wie RosENOW bestitigen. So gelang es auch HORING und ARJONA
zu zeigen, dafl Colibacillen aus dem Harn von cystitiskranken Menschen
sich im Tierversuch mit Vorliebe wieder in der Harnblase des Tieres
ansiedeln, wihrend dies Colibacillen, die nicht aus Urin stammen, nicht
tun. Das elektive Lokalisationsvermdgen ist also mindestens zum Teil
eine Keimeigenschaft, die vom Wirt unabhingig ist.

Solche Eigenschaften der Keime, deren die Zukunft sicher noch mehr
erkennen lassen wird, sind geeignet, die Pathogenese der Infektions-
krankheiten weiter aufzukliren, sie werden von den Keimen erworben
und wieder abgelegt, sind also keine festen konstanten Artmerkmale,
sondern Ausdruck des jedem Lebewesen zukommenden Funktions-
wandels, einer Anpassung an die jeweils gebotene Umwelt.



I1. Die Grundtypen der Storung
und Wiederausgleichung der Symbiose.,

Jede Schematisierung bzw. Systematisierung in der Biologie hat ihre
Mingel. Dennoch, will man sich iitberhaupt eine Ubersicht verschaffen,
so bleibt nichts anderes ubrig, als einen oder mehrere Gesichtpunkte
herauszuarbeiten und nach ihnen einzuteilen. In der Klinik wird dabei
eine solche Einteilung den Vorzug haben, die sich praktisch brauchbar
erweist und Hinweise fiir die Diagnostik und Therapie gibt.

Eine solche Einteilung kann zunichst nur die typischen, gewisser-
malBen abstrahierten Krankheitsverldufe beriicksichtigen. In der Wirk-
lichkeit kann es zu Uberschneidungen mehrerer, fiir die gestérte Symbiose
typischer Verlaufsformen kommen, wenn auch die klinische Erfahrung
zeigt, dall im allgemeinen die Grundtypen im Einzelfall wiederzuerkennen
sind. Sind es doch nur wenige, deren sich die Natur bedient, um die
Selbst- und Arterhaltung zu verwirklichen.

Der Hauptgesichtspunkt, der der nun folgenden Einteilung der In-
fektionskrankheiten zugrunde liegt, ist der fiir jede Symbiose grund-
legende der rdumlichen Anordnung des Gastes im Wirt, mit anderen
Worten: das lokalisatorische Prinzip. Diese Anordnung ist nicht zu-
fallig, sondern reguliert von den besprochenen Teilfunktionen von Wirt
und Keim, wie sie aus der Phylogenese hervorgegangen sind (S. 10f.).

Aus der Phylogenese geht aber zugleich noch ein zweites Einteilungs:
prinzip hervor: die Art der Angepaftheit des Infekiionsstoffs an den
Aufenthalt im Menschen. Wir haben zu unterscheiden diejenigen In-
fektionskrankheiten, die nur von Mensch zu Mensch iibertragen werden
und deren Keime, wie ausgefiihrt, zu den normalen Symbionten des
Menschen in verwandtschaftlicher Beziehung stehen; zweitens die
Infektionen mit Erdkeimen, die auBlerhalb des Menschen auch frei, also
ohne Symbiose, leben konnen, und diejenigen, die vom Warmbliiter als
Auslaufer von Tierepidemien auf den Menschen iibergehen kénnen, und
drittens diejenigen, bei denen der Symbiont einen obligaten Ent-
wicklungscyclus zwischen Mensch und Insekt durchmacht (Krankheiten
mit Biozoenose).

Eine Einteilung nach diesen beiden pathogenetischen Gesichtspunkten
ordnet die Infektionskrankheiten gleichzeitig ziemlich iibereinstimmend
mit der Stellung der Infektionsstoffe im biologischen System, wie sie
im vorigen Abschnitt besprochen wurde; es gibt jedoch dabei auch
Uberschneidungen (s. z. B. die lokalen Protozoeninfektionen und die
Psittakose). Auch wissen wir von manchen Infektionskrankheiten zweifel-
los noch zu wenig, als daB sich nicht die pathogenetischen Ansichten

Horing, Klinische Infektionslehre, 4
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dariiber noch dndern kénnten, so z. B. von den Anginakrankheiten,
einschlieflich Scharlach und Diphtherie, und den Viruskrankheiten.

Die klinische Symptomatologie und die pathogenetische Stellung
der einzelnen Infektionskrankheit stimmen bei dieser Einteilung im
ganzen iberraschend gut iiberein. So gehéren die Infektionskrankheiten
mit gemeinsamem fiihrendem Symptom fast stets auch pathogenetisch
in bezug auf die rdumliche Anordnung der Symbiose zusammen, und
der gesamte Ablauf zeigt in jeder pathogenetischen Gruppe vielerlei
symptomatologische Ahnlichkeiten. Jedenfalls erleichtert eine solche
Systematik, die keineswegs darauf Anspruch macht, die einzig mogliche
zu sein, die Einarbeitung in das schwierige, weil sonst so uniibersicht-
liche Gebiet der Infektionskrankheiten. Vor allem aber gibt uns eine
solche Anordnung eine Ahnung vom Sinn der ganzen Infektionsprozesse,
die in ihrer wunderbaren ZweckmiBigkeit und Dramatik im Kleinen ein
héchst fesselndes Beispiel geben von den biologischen Regeln, die auch
im GroBen in der ganzen organischen Welt, in der sog. Okologie von
Pflanzen, Tieren und Menschen, verwirklicht sind, die uns die enge
Verwobenheit des Individuums mit seiner Umwelt einerseits und die
in der Natur stets verwirklichte Uberordnung der Art- iiber die Selbst-
erhaltung andererseits symbolisieren. Durch diese wird eine phylo-
genetische Entwicklung ja iiberhaupt erst ermdoglicht.

Die Grundtypen der gestorten Symbiose sind, wie bereits erértert,
folgende:

1. Die lokale Infektion (S. 9). Sie 16st oft, je nach Sitz, Art und
Ausbreitung, mehr oder weniger starke Reaktionen des Gesamtorganis-
mus aus; der Mikrosymbiont jedoch bleibt stets auf eine oder mehrere
Stellen des Wirts beschrinkt. Je nach Sitz (Haut, Darm usw.) und Art
(korpereigene oder -fremde Keime) der lokalen Infektion schélen sich
die klinischen Krankheitsbilder aus der groflen Menge der Lokal-
infektionen als typische Infektionskrankheiten heraus oder nicht, so
z. B. die Ruhr als seuchenhafte Infektionskrankheit gegeniiber einer
Cystitis als lokaler Infektion ohne Charakter einer Infektionskrankheit.

AuBler den von Mensch zu Mensch iibertragbaren Lokalinfektionen
sind auch die Erd- bzw. Schmutzinfektionen lokaler Art.

Starke Beziehungen zur Allgemeininfektion haben die Angina-
krankheiten; neuere Arbeiten stellen sie zu den echten Allgemein-
infektionen. Auch die Infektionen, die durch eine hyperergische
Reaktion des Wirts gekennzeichnet sind, sind pathogenetisch noch um-
stritten. Bei beiden findet aber jedenfalls die Symbiose ganz iiber-
wiegend nur an umschriebener Stelle statt und 16st von hier aus Fern-
wirkungen aus, wenn auch vielleicht manchmal die lokale Begrenzung
voriibergehend tiberschritten wird.

2. Die Allgemeininfektion (S. 9): Es gibt eine gesetzméBige Form,
bei der die Allgemeininfektion nur ein Durchgangsstadium darstellt, und
eine Dauerform, die unter natiirlichen Verhéaltnissen, d. h. ohne opera-
tiven Eingriff, eine meist irreparable Entgleisung der Symbiose darstellt.

Die erste ist die cyclische Allgemeininfektion, wie wir sie bei der
Mehrzahl der wichtigsten Infektionskrankheiten verwirklicht finden.



Die lokale Infektion. hl

Sie fithrt nach der Inkubation und dem Stadium der Generalisation
(Allgemeininfektion) iiber die Organmanifestation zur Heilung mit
Krankheitsimmunitit, wenn wir vom tddlichen Ausgang absehen. —
Die auf den Menschen tiibertragbaren Warmbliiterkrankheiten (Zoo-
nosen) schliefen sich in ihrem pathogenetischen Verhalten den von
Mensch zu Mensch iibertragbaren cyclischen Infektionskrankheiten an.
Eine pathogenetische Gruppe fiir sich innerhalb der cyclischen In-
fektionskrankheiten bilden die eigentlichen Blutinfektionen, das sind die
Protozoenkrankheiten und einige Wurmkrankheiten, die auf Grund
einer hoch entwickelten Biozoenose (S. 12) zustande kommen und mit
einer echten Vermehrung der Symbionten im strémenden Blut einher-
gehen.
* Bei der zweiten Form der Allgemeininfektion, der Sepsts, bekommt
durch einen ungliicklichen Zufall irgendeine Lokalinfektion des Wirts
unmittelbare Verbindung mit der Blutbahn, und dadurch treten fort-
laufend Keime ins Blut iiber, ohne sich dort, wie bei den eigentlichen
Blutinfektionen, zu vermehren. Diese Form ist, vom Gesichtspunkt der
Phylogenese aus gesehen, eine Entgleisung, die nie ihren Zweck, die
Arterhaltung zu sichern, erfiillen kann (S. 137). Sie hinterldt keinerlei
Immunitit und wiirde zu einer Austilgung von Mensch und XKeim
fiilhren, wenn sie iibertragbar und nicht ein seltenes, von der Natur
gewissermafBen unvorhergesehenes Ereignis wiire.

A. Die lokale Infektion.

Fassen wir unter diesem Begriff alle vorkommenden Arten einer
ortlich beschrinkt bleibenden Symbiose mit irgendwelchen Mikro-
symbionten zusammen, so handelt es sich dabei um eine riesige Summe
der verschiedensten Krankheitsprozesse, die sich trotzdem patho-
genetisch in nur wenige Gruppen einteilen lassen. Die meisten davon
fallen aber nicht unter diejenigen Krankheiten, die man als Infektions-
krankheiten zusammenzufassen pflegt, sondern sie sind teils, soweit sie
internistisch sind, Organkrankheiten, die in den Lehrbiichern nicht im
Abschnitt Infektionskrankheiten, sondern bei den iibrigen Kapiteln
besprochen werden (Bronchopneumonie, Gallen- und Harnblasen-
entziindung usw.), teils fallen sie in andere Fachgebiete, so die chirurgi-
schen Wundeiterungen, die infektiosen Haut-, Augen-, Ohrenprozesse
usw. Kinige lokale Infektionen aber heben sich als typische, weil
seuchenhaft auftretende, Infektionskrankheiten heraus; es sind Gonor-
rhoe, Tetanus, Erysipel und die typischen Darminfektionen. Sie sind
durch die Konstanz ihrer Krankheitsbilder als typische Infektions-
krankheiten klinisch umschrieben. Auf die besondere Stellung der
Anginakrankheiten und derjenigen mit hyperergischer Reaktion wurde
bereits hingewiesen.

Die pathogenetischen Haupleigenschaften der lokalen Infektionen sind
folgende:

Allen lokalen Infektionen ist das Auftreten einer ortlichen Entziindung
und die Tatsache gemeinsam, dafl eine Verbreitung im Wirt nur konti-

4%
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nuterlich durch Weiterkriechen der Infektion in die ndchste Umgebung
stattfindet. Zu dieser értlichen und in den meisten Fallen uncharakteri-
stischen Entziindung konnen charakteristische Erscheinungen hinzu-
treten, und zwar entweder durch Funktionsausfdille des Wirts infolge des
Sitzes der betreffenden lokalen Infektion (z. B. in der Lunge oder im
Darm), oder auch durch die Art der kontinuierlichen Verbreitung des
Prozesses (z.B. bei den Streptokokkeninfektionen Abscedierung,
Phlegmone oder Erysipel), oder auch durch Ekfotoxinwirkungen des
Keims (z. B. beim Tetanus).

Geschwindigkeit und Intensitit des Verlaufs wechseln von Fall zu
Fall, je nach den individuellen Eigenschaften von Wirt und Keim,
d. h. je nach der vorhandenen Gleichgewichtslage. Es gibt also keine
feste Normierung des Verlaufs, keine inneren GesetzmiBigkeiten.
Vielmehr sind fir ihn auch die zufélligen Mengenverhéltnisse der In-
fektionsdosis und anderer vorausgegangener Schiadigungen des Wirts
maBgebend. Sie bestimmen auch die Empfdanglichkeit. Eine echte Krank-
hestsimmunaitdt wird nicht erworben, bestenfalls eine gewisse Hebung
der Infektionsresistenz.

Eine lokale Infektion kann manchmal im Verlauf in einen anderen
Typus der Infektion iibergehen. Es kann eine hyperergische Reaktion
des Wirts, in seltenen Féllen auch eine cyclische Allgemeininfektion
hinzutreten, wichtig ist der Ubergang in Sepsis.

Hiufig kommt es zu ein- oder mehrmaligem Einbruch von Keimen
wn die Blutbahn, zur Bakteriiimie, aber ohne daf3, wie bei der Sepsis,
eine fortgesetzte Einschwemmung von Keimen erfolgt. Dieses klinisch
ziemlich belanglose FEreignis kann bei jeder AbsceBincision, Abort-
ausrdumung u. 4. nachgewiesen werden. Die Keime werden meist in
wenigen Minuten wieder aus der Blutbahn entfernt. Nur prémortal
kommt manchmal eine massive Uberschwemmung des ganzen Kérpers
mit Keimen zustande (terminale Bakteridmie), wenn die die Infektion
lokalisierenden Gleichgewichtsfaktoren versagen, wobei es wohl zu einer
echten Vermehrung der Keime im Blut des sterbenden Wirts kommt.
Nur insofern sind die gelegentlichen Bakteridmien von Bedeutung, als
sie zur Ansiedlung von Keimen an einer vom Primérherd entfernten
Stelle, also zur Entstehung neuer lokaler Infektionsprozesse, fiithren
kénnen (Metasiasen, z. B. paranephritischer Absce8 ohne gleichzeitige
Sepsis). Auf diese Weise entsteht manche lokale Infektion urspriinglich
hématogen, ohne dafl der dazu fiihrenden Bakteriimie pathogenetisch
eine andere Bedeutung beizulegen wire als die einer zufélligen und
einmaligen Keimverschleppung.

Die fiirr die Klinik selbstverstéindliche Einteilung der lokalen In-
fektion hat sich nach threm Sitz im Menschen zu richten, da hiervon die
Symptomatologie in erster Linie abhéngt.

a) Die lokalen Infektionen von Haut, Schleimhiiuten und Korperhohlen.

«) Die lokalen Infektionen der Haut.
Die unversehrte Haut bietet fiir eine zu Krankheit fithrende Sym-
biose keinen Angriffspunkt, da sie durch das verhornte Epithel der
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Epidermis mechanisch gut geschiitzt und durch ihren Sduremantel
auch chemisch gefeit ist. Stets sind es Gelegenheitsursachen, d. h. Ver-
letzungen jeglichen Ausmales, grofie oder kleine, oft subjektiv gar nicht
wahrgenommene, die Veranlassung zu einer lokalen Infektion der Haut
werden. Die Infektion gelangt dann alsbald ins Unterhautgewebe und
fihrt in diesem mesenchymalen Organ zur Reaktion. Allen exogenen
Infektionen der Haut ist also gemeinsam, dafl fiir sie eine Eintritts-
pforte erst traumatisch geschaffen werden muf}, ehe sie zu Krankheit
fithren.

Bei den banalen Eiterinfektionen mit Staphylokokken oder Strepto-
kokken richtet sich das klinische Bild in erster Linie nach der Art und
Tiefe der veranlassenden Verletzung sowie nach der Reaktion des Wirts,
und erst in zweiter Linie nach der Keimart. Zwar neigen die Staphylo-
kokkeninfektionen mehr zu Eiterung und Abscedierung, die Strepto-
kokkeninfektionen mehr zu Phlegmone. Da der Unterschied jedoch
nur graduell ist, seien die banalen Eiterprozesse hier zusammengefaf3t.

Bei groBeren Traumen kommt es zundchst zu Wundeiterung, bei
kleineren scheinen die Eiterherde, wenn sich das Epithel iiber ihnen
schon wieder geschlossen hat, oft aus der Tiefe zu kommen, so bei
Abscessen oder Panaritien, bei Vereiterung von Hautdriisen (Schweif-
driisenabscel, Furunkel, Acne) usw.

Bei Furunkulose und Acne wird auch die hamatogene Entstehung erértert,
wobei man voritbergehende Bakteridmien als Ursache annehmen miifite; der
sichere Nachweis dafiir fehlt jedoch.

Der Einfluf} der Reaktion des Wirts auf die lokalen Infektionen wird
am besten am Beispiel des Diabetikers klar, der infolge der Zucker-
verarmung seiner (Gewebszellen, die den Zucker nicht ausreichend zu
assimilieren vermégen, eitrigen Infektionen gegeniiber erhthte Anféllig-
keit und erschwerte Heilung zeigt. Die vielfaltigen derartigen Ver-
schiedenheiten der Disposition der Haut sind jedoch in ihrer Patho-
genese erst zum Teil bekannt. So ist z. B. die Pathogenese der Furunku-
lose und Acne noch nicht gekldrt, wenn auch in der Lehre von den
Hormonen (Zusammenhang der Acne juvenilis mit den Sexualdriisen)
und den Vitaminen (mangelhafte Infektionsresistenz besonders bei
C-Hypovitaminose) Teilfaktoren bekanntgeworden sind (s. S. 27f.).

Das klinische Bild der eitrigen Infektion hingt weiter von der Art
ab, wie sich die Ausbreitung von der Eintrittspforte aus gestaltet: In
der Unterhaut entsteht bei guter Demarkierung der 4bscef, bei schlechter
die Phlegmone, bei Weitertransport der Keime in den Lymphgefifen
die Lymphangitis, manchmal mit anschlieBender Lymphadenitis und
Lymphdriisenabscef3; die letztgenannten Formen betreffen vor allem
Streptokokkeninfektionen, z. B. beim Scharlach. Eine besondere Form
von Ausbreitung der Streptokokken, und zwar in den feinsten Lymph-
gefiflen der Unterhaut, fithrt zum Erysipel.

Das Erysipel verliuft klinisch, wie alle Lokalinfektionen, sehr ver-
schieden .schwer: fieberfrei bis hoch fieberhaft, bald mit, bald ohne
Schiittelfrost, bald in wenigen Tagen, bald rezidivierend oder kriechend,
iiber Wochen ausgedehnt. Auch soweit von einer Inkubation gesprochen
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werden kann, wechselt diese zwischen 1/, bis zu 3 Tagen. Entsprechend
sind auch die Allgemeinsymptome der Infektion verschieden stark.
Das fithrende Symptom ist der HautprozeB, der sich in fast 90% der
Fille am Kopf, vor allem am Gesicht abspielt, gelegentlich auch auf
Schleimhéute iibergehen kann. Bakteridimie gehort nicht zum Erysipel;
der gelegentliche initiale Schiittelfrost ist jedoch wohl als Ausdruck
einer initialen Bakteridimie zu deuten. Sie wird sofort wieder gedrosselt,
um dann hoéchstens terminal wieder aufzutreten. Sepsis nach Erysipel
ist selten. Eine Immunitdt hinterldfit das Erysipel nicht, wie bei einer
lokalen Infektion auch nicht anders zu erwarten ist, im Gegenteil besteht
eine individuelle Disposition, die hidufig zu Zweit- oder Dritterkrankun-
gen fithrt. Pathogenetisch bestehen zweifellos Beziehungen zur croupssen
Pneumonie (s. S. 88) und damit zu den cyclischen Allgemeininfektionen,
besonders bei den hoch fieberhaft verlaufenden Fillen (vgl. S. 150).

Zu Komplikationen fiihren die banalen Eiterinfektionen durch
voriibergehende Bakteridmien, die besonders unter mechanischer Ein-
wirkung von auBlen (Palpation, Verbandwechsel, Operation) zustande
kommen. Diese geben vor allem bei den Staphylokokkeninfektionen
AnlaB zur Metastasierung. So entstehen fernliegende Abscesse, besonders
héufig paranephritisch und osteomyelitisch, auch in den serésen Hoéhlen
der Brust (Pleuraempyem) und der Gelenke (Gelenkempyem). Diese
Metastasen verlaufen wiederum nach dem Typus der lokalen Infektion.
Auch bei Streptokokkenherden kommen wohl derartige Bakteridmien
vor und werden AnlaB zu Metastasen im Sinne der Herdinfektion; fiir
diese ist jedoch noch eine besondere Reaktionsweise des Wirts Voraus-
setzung, worauf spiter einzugehen sein wird (s. S. 741f.). Die Herstellung
einer fortdauernden Kommunikation zwischen Infektionsherd und Blut-
bahn fiihrt zur Allgemeininfektion vom Typus der Sepsis.

Die Staphylokokken und Streptokokken sind Angehérige der groBen Familie
der Coccaceae und gehéren zu deren grampositiven Vertretern. AuBerhalb des
Menschen kommen beide in fast unzihligen Spielarten vor, und auf den ober-
flachlichen Schleimh#uten des gesunden Menschen finden sich Vertreter dieser
Familie stets als normale Symbionten.

Die Spielarten der Staphylokokken, die der traubenférmigen Lagerung im
mikroskopischen Bild ihren Namen verdanken, sind uns nur durch ihr Verhalten
in der kiinstlichen Kultur unterscheidbar: ihre Kolonien zeigen eine Eigenfarbe,
wobei es alle Uberginge vom Porzellanwei8 iiber das Goldgelb bis zum Citronen-
gelb gibt. Auf der Blutagarplatte koénnen sie durch Hamolysierungsvermdgen
einen hellen Hof um die in 24 Stunden gewachsene Kolonie herum bilden oder
nicht. Die GroBe des einzelnen Coccus unterliegt ebenfalls groBen Schwankungen.
Von weiteren Eigenschaften, mit denen man die verschiedenen, stets durch Uber-
gangsformen miteinander verbundenen Spielarten voneinander abtrennen kann,
kann fir klinische Zwecke abgesehen werden. Im akuten ,,heifen‘ Eiterherd
findet man fast stets die gelb wachsende, himolysierende und mikroskopisch
gleichméBig feinkérnig erscheinende Spielart, die man als Staphylococcus pyogenes
aureus haemolyticus bezeichnet. Je weniger der Herkunftsort klinisch einem
solchen Eiterherd gleicht, um so mehr pflegen sich die Eigenschaften des betreffen-
den Staphylococcus von dieser Spielart zu unterscheiden, und auf der gesunden
Haut, also am Ubergang zur Umwelt, findet man meist nur die weiBe nichthamo-
lysierende Form, den Staphylococcus albus, der auch in der freien Natur der
haufigste Vertreter ist. .

Die Spielarten der Streptokokken, die im Gewebe (in der kiinstlichen Kultur
oft nicht!), unter dem Mikroskop betrachtet, in Ketten hintereinander zu liegen
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pflegen, unterscheiden wir ebenfalls nach ihrem Verhalten in der kiinstlichen
Kultur, besonders auf der ScHoTTMULLERschen Blutagarplatte, wo sie farblose,
kleine Kolonien bilden und ein verschieden starkes Vermdgen besitzen, das dem
Agar zugesetzte Blut zu zersetzen. Sie bewirken das teils durch Bildung eines
hellen Hofes wie bei den Staphylokokken (Hamolyse), teils durch Verwandlung
des Hamoglobins in braunliches Methamoglobin, das dann infolge optischer Kon-
trastwirkung auf der roten Blutplatte als griiner Hof um die Kolonie herum er-
scheint (Vergriinung), teils lassen sie den Blutfarbstoff unverindert (anhimo-
Iytische Streptokokken). Zwischen diesen drei Stufen der Blutzersetzung gibt es
alle Uberginge. Man kann zur Kennzeichnung der Spielarten weiter das Ver-
mogen, verschiedene Zucker (Milchzucker, Asculin) zu zersetzen, sowie die Emp-
findlichkeit gegen Chemikalien (Gallenséiure, Optochin) heranziehen (Milchsdure-
streptokokken, Enterokokken). Im akuten Entziindungsherd findet man die
Streptokokken in der Form des Streptococcus pyogenes haemolyticus, im chroni-
schen Herd (Zahnwurzelgranulome!) vorwiegend in der vergriinenden Form, die
auch schon auf den normalen Schleimhiuten der Mundhohle und des Enddarms
(als Enterokokken) vorhanden ist. Wir finden aber auch beim Gesunden fast
regelméaBig die anhidmolytische Form. Auf die anaeroben Streptokokken wird
noch besonders einzugehen sein (s. S. 61).

Aus den lokalen Infektionen der Haut bzw. Unterhaut schélt sich
noch eine Anzahl weiterer Infektionen heraus, die durch typische
Reaktionsweisen des Wirtsorganismus auffallen. Es handelt sich hierbei
um die Erd- bzw. Schmutzinfektionen.

Der Milzbrand zeigt klinisch meist das Bild eines schweren hdmor-
rhagischen Karbunkels.

Der Milzbrandbacillus ist ein grampositives, plumpes, aerob wachsendes
Stabchen, das morphologisch und kulturell ganz gleiche, aber ungiftige Verwandte
hat, die sich ubiquitir im Erdboden finden; er selbst findet sich hauptsichlich
am Fell von Weidetieren. Im Tierkdrper bildet er eine Kapsel; ob er echtes Ekto-
toxin produziert, ist noch unsicher. Er kann Sepsis machen.

Die Aktinomykose schreitet, oft chronisch, in die Tiefe des Unter-
hautgewebes, ja ins Mediastinum fort und macht die brettharte Schwel-
lung, aus der es zur Fistelbildung nach auBlen kommen kann.

Der Mikrosymbiont gehért zu den hoheren Pilzen, aus deren Familie wir auch
eine ganze Reihe von anderen Mikrosymbionten kennen, die ebenfalls in der Haut
des Menschen vorkommen und dort typische Reaktionen auslésen, die klinisch
in das Fach der Dermatologie gehérenden Hautmykosen (Favus, Mikrosporie,
Trichophytie, Epidermophytie).

Bei den anaeroben Wundinfektionen kommt zu der lokalen In-
fektionswirkung eine Allgemeinwirkung durch Resorption echter Ekto-
toxine hinzu, zu deren Absonderung die anaeroben Wundkeime be-
fahigt sind. Diese fiihrt zu schweren Vergiftungserscheinungen des
Wirts, und gleichzeitig schreitet der lokale nekrotisierende ProzeB,
wenn nicht rechtzeitig bekimpft, mit unheimlicher Schnelligkeit weiter,
indem die Keime sich im Muskel- und Bindegewebe bzw. in den Lymph-
bahnen sehr rasch verbreiten. Auch der Ubergang in echte Sepsis
kommt vor und terminale Bakteriimie ist die Regel. Meist handelt es
sich um Mischinfektionen mit mehreren anaeroben, oft dazu auch
aeroben Keimen.

Von den anaeroben Bacillen, die alle sporenbildende grampositive Stabchen

sind und nur bei Abwesenheit von Sauerstoff gedeihen, ist der FRANKELsche
Gasbacillus am weitesten verbreitet. FEr findet sich auch oft im Darm des
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Menschen. Die Sporen sind in Tierkot und Erde, StraBenstaub u.a. enthalten,
wo sich auch viele nah verwandte harmlose Anaerobier finden. Gegen die Ekto-
toxine der Wundanaerobier besitzen wir hochkonzentrierte antitoxische Seren.

Der Tetanus wird meist, wie das Erysipel, als Infektionskrankheit
fiir sich aus der groflen Zahl der Wundinfektionen herausgenommen.
Unter dem Gesichtspunkt der Symbiose ist er jedoch auch nur eine
lokale Infektion, bei der es sogar fast nie zu einer wesentlichen Aus-
breitung der lokalen Symbiose kommt, die sich vielmehr bei nur kleiner
Anzahl von Keimen, oft lokal nur geringfiigig, iiber lange Zeit erstreckt
(Spéttetanus!). In bezug auf die Giftbildung verhilt sich der Tetanus-
bacillus wie die anderen anaeroben, ihm nahe verwandten Wundkeime,
d. h. er bildet ein echtes Ektotoxin. Die Tetanuskrankheit jedoch ist
pathogenetisch andersartig und dadurch bedingt, daB das von den
Bacillen abgesonderte Gift eine strenge Organotropie besitzt, d. h. daB
es durch seine Affinitit zum Nervengewebe im peripheren Nerven und
im Zentralnervensystem angereichert und fortgeleitet wird. Von hier
aus, besonders von der motorischen Vorderhornzelle aus, entsteht die
tetanische Ubererregbarkeit der Muskeln. Dem Tetanusbacillus fehlt
die Fihigkeit, sich im Gewebe stirker auszubreiten, und daher ist die
lokale Reaktion des Wirts geringfiigig. Man spricht von der geringen
Infektiositdt des Tetanusbacillus, den DOERR[3] (zusammen mit dem
bakteriologisch ebenfalls nahe verwandten Bacillus botulinus) als toxi-
genen Saprophyt bezeichnet.

Das Tetanusgift wird zum Teil von der Wunde direkt in die dort
befindlichen Nerven aufgenommen und wandert nach der von -H. H.
MEYEr aufgestellten, allerdings nicht unangefochten gebliebenen
(DoErr [4]) Theorie in diesem zum Zentralnervensystem hinauf, zum
Teil gelangt es ins Blut und wird aus diesem von allen muskuldren
Nervenendigungen des Kérpers absorbiert. Das letztere hat zur Folge,
dal tetanische Symptome sich manchmal, gerade bei kleineren Gewebs-
verletzungen, zuerst nicht wie gewdéhnlich in der verletzten Extremitit,
sondern in der den motorischen Kernen zunichst gelegenen Kau- und
Nackenmuskulatur einstellen konnen, da das ins Blut gelangte Gift auf
deren Nervenbahnen zuerst die Nervenkerne erreicht. Der Tetanus ist
eine Erkrankung des motorischen Nervensystems, weil das in die sensiblen
Nerven gelangende Toxin auf seiner Wanderung in den Spinalganglien
eine Sperre erreicht, iiber die hinaus es nicht ins Zentralnervensystem
gelangen kann. Allerdings mu8 man die Reflexsteigerung und auch die
manchmal auftretenden Schmerzen als Ausdruck eines Ubergreifens der
Vergiftung auf sensible Teile des Riickenmarks ansehen. Die Schwere
der Krankheit geht der Menge des ausgeschiitteten Toxins parallel.

Die Anwendung des Begriffs einer Inkubation auf den Tetanus ist
unrichtig. Die Dauer von der Infektion bis zum Beginn der klinischen
Erscheinungen ist nur eine Frage des Gifttransports und entbehrt damit
einer der Symbiose von Mensch und Tetanusbacillus zukommenden inneren
GesetzmaBigkeit. Eine echte Krankheitsimmunitit wird, wie bei allen
lokalen Infektionen, nicht hinterlassen, sondern nur eine meist bald wieder
abklingende Giftimmunitit (vgl. auch die Verhéltnisse bei der Diphtherie).
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Der Tetanusbacillus ist ein anaerober Sporenbildner (Tennisschldgerform). Die
Stirke des Giftbildungsvermaégens ist bei den einzelnen Stammen sehr verschieden,
und nicht selten fehlt es ganz.

B) Die lokalen Infektionen der oberflachlichen
Schleimhéute.

Den meisten oberflichlichen Schleimhéuten stehen Mittel zur Be-
seitigung von eingedrungenen Keimen zur Verfiigung, wie wir daraus
schlieBen konnen, daB sie trotz ihrer starken Exposition gegeniiber der
AuBenwelt in gesundem Zustand praktisch steril gefunden werden. Das
gilt fiir Conjunctiva, Nase, Bronchien und Urethra. Nur Mundhdéhle
und Vagina leben in Dauersymbiose mit Bakterien. Sie vermdgen
jedoch dabei genau zu wihlen, welche Arten sie zulassen, und ortsfremde
werden auch hier rasch beseitigt. — Die Mittel zur Bakterienbeseitigung
sind nur zum Teil bekannt. Die Schleimhiute entbehren des schiitzenden
Sauremantels der Haut, sind aber schon durch ihren Saftstrom be-
féhigt, sich mechanisch zu reinigen. Im Trédnen- und Nasensekret sind
hoch wirksame bakteriolytische Stoffe enthalten (Lysocyme), auch im
Speichel sind solche, die die Bakterien schiddigen bzw. morphologisch
beeinflussen; der Phagocytengehalt der Schleimhautsekrete tragt wohl
aullerdem zur Aufrechterhaltung der ortseigenen Flora bei.

Versagen diese Gleichgewichtsfaktoren der normalen Symbiose, so
kommt es zu Katarrhen der Schleimhiute, die entweder durch mecha-
nische, chemische oder thermische (Erkiltung!) Schidigung des Wirts
oder durch bakterielle Infektion oder durch beides zusammen veranlafit
sein kénnen. Die Eintrittspforte fiir den Keim wird also hier nicht
mehr, wie bei der Haut, immer durch ein Trauma geschaffen.

Fiir die gew6hnlichen Katarrhe der Schleimhaute spielen die Strepto-
kokken, einschlieBlich der Pneumokokken, die Hauptrolle. Sie werden
dabei in allen Abstufungen, von der starken Hamolyse bis zur schwachen
Vergrinung, gefunden, und diese Eigenschaft geht der Schwere und
dem Verlauf der Katarrhe parallel. Je nach der Stirke des Katarrhs
ist die Beteiligung des submukésen Gewebes als des mesenchymalen
Anteils der Schleimhéute verschieden.

Bei den Katarrhen der oberflichlichen Schleimhiute spielt auch die
Disposition des Wirts eine groBe Rolle, besonders in der Form der
hyperergischen Reaktion. Diese ist insbesondere an der Entstehung der
Fernwirkung, d. h. der Allgemeinsymptome der Infektion (Fieber usw.),
beteiligt. Hierdurch bestehen Beziehungen zum pathogenetischen
Typus der Infektion mit hyperergischer Reaktion (s.S.73). Um die
Ursache der Erkiltungskrankheiten, besonders der oberen Luftwege, ist
viel gestritten worden; man darf fiir sie nicht esnen ursdchlichen Faktor
beschuldigen, sie sind vielmehr im besonderen Mafle Gleichgewichts-
storungen mit Beteiligung der verschiedenen genannten Faktoren.

Unter den akuten Katarrhen der oberflichlichen Schleimhaute ist
einer als klinische Einheit fiir sich, als Infektionskrankheit, gekenn-
zeichnet, das ist die Urethritis specifica, die Gonorrhde. Sie ist be-
sonders durch den Umstand gefihrlich, da3 der ProzeB oft von den
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oberflidchlichen auf die tiefen Schleimhdute und weiter iibergreift (ménn-
liche und weibliche Genitalwege, Epididymis, Adnexe). Gelegentliche
Bakteridmien kénnen zur Ansiedlung in serésen Hohlen (Gelenke)
fiihren, wodurch pathogenetische Beziehungen zur Infektion mit hyper-
ergischer Reaktion und auch zur echten cyclischen Infektionskrankheit
bestehen. Auch Ubergang in Sepsis kommt vor. Primir ist die Gonor-
rhée jedoch eine rein lokale Infektion.

Der Gonococcus gehért der Gruppe der gramnegativen Mikrokokken an und
ist weder mikroskopisch noch kulturell von den beiden anderen Hauptvertretern
dieser Familie, dem Meningococcus und dem Micrococeus catarrhalis, sicher zu
unterscheiden. Die Unterscheidung gelingt meist durch Agglutination, ergibt sich
aber mit groBer Sicherheit aus der Kenntnis der Herkunft des untersuchten Mate-
rials: ein gramnegativer semmelférmiger Coccus aus der Harnréhre oder Con-
junctiva ist ein Gonococcus, aus dem Liquor ein Meningococcus, aus Sputum ein
Micrococcus catarrhalis; in der Nase und im Rachen kann die Unterscheidung der
beiden letzteren schwierig werden, was besonders fiir die Untersuchung auf Meningo-
kokkentrager wichtig ist. Den beiden erstgenannten ist in dem vom Menschen
gewonnenen Untersuchungsmaterial die intracellulire Lagerung gemeinsam, die
der M. catarrhalis meist vermissen 148t; diese Lagerung entspricht aber nur einem
bestimmten Stadium in der Symbiose von Wirt und Keim und wird oft spiter-

hin nicht mehr gefunden.

Bei der lokalen Infektion der oberflichlichen Schleimhiute werden
nicht selten eine Reihe von Keimen gefunden, die sonst fiir ganz andere
Infektionskrankheiten charakteristisch sind, z. B. Typhusbacillen; sie
leben dann auf den Schleimhéuten, ohne in die Tiefe vordringen zu

Ubersicht iiber die von den normalen menschlichen Symbionten ab-
geleiteten Keime auf den oberflichlichen Schleimhéiuten.

Keimgruppe
Standort . [ :
andor Streptokokken %11&?5?&? Corynebacillen 11)11%20%1:3‘1?& Coli-Gruppe
Bindehaut Pneumokokken, | Gonokokken | ,,Xerose‘-, Morax- atypische Coli-
auch hamoly- Diphtherie- | Achsenfeld- bacillen
sierende Str. bacillen Bacillen
Nasen- hamolysierende, | M.catarrhalis, | Hofmannsche, Influenza- | Bac. ozaenae, ty-
schleimhaut| vergriinendeStr.,| Meningo- Diphtherie- bacillen | pische u. atypi-
Pneumokokken kokken bacillen sche Colibacillen
Bronchial- desgl. M. catarrhalis | Pseudo- und |Influenza- u.| Friedlinder-
schleimhaut echte Di- |Keuchhusten-| Bacillen, Coli-,
phtheriebac. bacillen Paratyphus, Ty-
phus-u. Ruhrbac.
Mund- alle Arten, M.catarrhalis, desgl. desgl. desgl.
schleimhaut| besonders die Meningo-
sog. Mundstr. kokken
Schleimhaut | Milchséurestr. | Gonokokken desgl. — Colibacillen
der Vulva |[(selten neben den
bzw. Vagina| Déderlein-Bac. in
der Scheide)
Harnrohren- |vergriinende Str.| Gonokokken |feine Coryne-| Influenza- |Coli u. alle Ange-
schleimhaut bacillen bacillen horige d. Gruppe
B. lactis aero-
genes, faecalis al-
caligenes u. a.
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kénnen. Weiter sind im Laufe der Zeit aus den wenigen Bakterien-
familien, die die Symbionten des Menschen stellen, je nach dem Fundort
neue ,,Arten‘‘ abgeteilt worden, die wohl nichts anderes sind als Stand-
ortvarietiten der betreffenden Keimgruppe: z. B. Friedldnder-, Morax-
Achsenfeld-Bacillen u. a. Wie vorstehende Ubersichtstabelle zeigt, haben
all diese Keime enge verwandtschaftliche Beziehungen zu normalen
Symbionten des Menschen, und meist kommen sie auch nur bei gleich-
zeitiger Anwesenheit des ihnen verwandten normalen Keims, also in
enger Gemeinschaft mit diesem, vor.

Die sich aus solchen Schleimhautinfektionen ergebenden Krankheits-
bilder haben ihre kleinen Verschiedenheiten, ohne sich im allgemeinen
als wohl charakterisierte Infektionskrankheiten aus der Zahl der lokalen
Infektionen wesentlich herauszuheben. Kleine klinische Unterschiede
konnen dabei trotzdem schon die ,,spezifische Diagnose erlauben.
So kann z. B. der Ophthalmologe manchmal schon am o¢rtlichen Befund
die verschiedenen Formen der Conjunctivitis unterscheiden. Im Rahmen
der Pathogenese sind diese Unterschiede von geringer Bedeutung.

Eine Ausnahme bildet das Trachom der Conjunctiva, dessen Entstehungsart
bzw. ,,Erreger* jedoch noch véllig in Dunkel gehiillt ist. Es wurde erwogen, ob
es eine lokale Virusinfektion ist; jedoch konnte diese Behauptung bisher nicht be-
wiesen werden.

Erwiahnt sei noch, daBl es in der Mundhéhle und den Luftwegen,
dhnlich wie auf der Haut, gelegentlich auch zur lokalen Symbiose mit
hoheren Pilzen (Soor u. a.) kommt, meist aber nur dann, wenn eine
Schidigung des Wirts vorausgegangen ist.

y) Die lokalen Infektionen der fakultativ sterilen
Korperhohlen.

Auch diese sind gegen die Ansiedlung einer Symbioseflora meist
gut geschiitzt. Sie sind aber auch nicht so hiufiger Infektion ausgesetzt
wie die oberflachlichen Schleimhédute. Eine solche setzt vielmehr stets
irgendwelche Gelegenheitsursachen voraus.

In den Lungen entsteht unter solchen Voraussetzungen das klinische
Bild der Bronchopneumonie. Es kommt nur zustande, wenn eine
Schidigung des Wirts in der Form einer anderen Krankheit, oft auch
einer typischen Infektionskrankheit, vorausgegangen ist, oder durch
Alter, Herzschwiche u. dgl. besondere Verhaltnisse gegeben sind, oder
wenn eine so massive exogene Infektion stattfindet, wie etwa bei
Agpiration von Speisen, unreinem Badewasser usw. (Aspirations-
pneumonie). Jedenfalls handelt es sich um einen ganz anderen patho-
genetischen Hergang als bei der crouptsen Pneumonie, die eine wohl
umschriebene Infektionskrankheit ist und dementsprechend auch gern
gerade gesunde kréftige Menschen befillt (s. S. 87).

Die Art der Mikrosymbionten spielt fiir das klinische Bild der Bronchopneumo-
nie eine ganz nebensichliche Rolle: man findet im Sputum bakteriologisch, was
auch bei der lokalen Symbiose der oberflichlichen Schleimhéute angetroffen wird:
hamolysierende und vergriinende Streptokokken einschlieBlich Pneumokokken,

gramnegative Mikrokokken, auch Staphylokokken, Influenza-, Colibacillen, oft
auch den dem Colibacillus nahe verwandten Friedlinder-Bacillus, der sich von
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diesem nur durch seine Schleimbildung und Méiusepathogenitat unterscheidet,
Eigenschaften, die man haufig auch bei Colibacillen finden kann. Alle diese Keime
koénnen allein, vorwiegend allein oder gleichzeitig, d. h. in ,,Mischinfektion®, im
Sputum zu finden sein.

Bei den Entziindungen der ableitenden Gallen- und Harn-
wege, bei denen es sich stets auch um lokale Infektionen handelt,
kann es fraglich erscheinen, auf welchem Wege die Bakterien diese
Hohlrdume erreichen. Handelt es sich doch in den meisten Fiallen bei
beiden um Keime, die hauptsichlich dem Darm entstammen, und es
mag hier dahingestellt bleiben, ob die retrograde Infektion durch den
Ductus choledochus bzw. durch Urethra-Blase-Ureter-Nierenbecken
iberwiegt, oder ob die Keime vom Darm aus mittels einer gelegentlichen
Bakteriamie ins Blut kommen, dann durch Leber bzw. Niere aus-
geschieden werden und sich nun in den Ausscheidungswegen ansiedeln.
Es ist bekannt, daB intravends injizierte Keime auf beiden Wegen aus-
geschieden werden kénnen. Auch wenn die Infektion auf dem Blutwege
zustande kommt, haben alle diese Krankheitsvorginge nur die Be-
deutung einer lokalen Infektion, weshalb sie auch nicht zu den eigent-
lichen Infektionskrankheiten gerechnet werden.

Die héaufigsten Keime sind Enterokokken als Standortvarianten der Strepto-
kokkengruppe, himolysierende Streptokokken und Colibacillen, auch Typhus- und
Paratyphusbacillen, seltener Staphylokokken und ferner Protozoen, besonders
Lamblien in der Gallenblase, Trichomonaden in der Harnblase.

Auch im Magen kommt es bei Fehlen der freien Salzsdure zur An-
siedlung einer lokalen Flora, die klinisch besonders dann von Bedeutung
wird, wenn es sich um Colibacillen handelt. Sie kommen ebenfalls retro-
grad, vor allem bei Stauungszustinden im Darm, in den Magen. Es
ist 6fters behauptet worden, daBl diese Infektion von Magen und Diinn-
darm fiir die Entstehung der perniziésen Animie eine Bedeutung habe,
besonders weil man hiufiger beobachtet, daB es sich dabei um hémo-
lysierende Colibacillen handelt. s ist aber keine Frage, daBl die
Schidigung der Magenschleimhaut der Infektion vorausgehen mufl;
danach koénnte es dann allerdings zu einem Circulus vitiosus kommen,
indem die Colibacillen nun erst recht die atrophischen Prozesse in der
Magenwand unterstiitzen. Eine andmisierende Wirkung ist durchaus
fraglich.

Bei den Infektionen des Endometriums und der Adnexe ist eben-
fallsdie retrograde Infektion die Regel, wie das Beispiel der Gonorrhae zeigt.

Von all diesen lokalen Infektionen aus kommt es gelegentlich zum
Ubergang in Sepsis: Urogenital-, besonders als Gonokokkensepsis,
cholangitische Sepsis, besonders als sog. Cholangitis lenta.

6) Die lokalen Infektionen der obligat sterilen
Koérperhohlen.
Fiir sie gilt dasselbe wie fiir die fakultativ sterilen, nur daf§ wir hier
als Infektionsweg meist den Blutweg durch gelegentliche Bakteridmie,
dann auch den Lymphweg oder direkte Durchwanderung der Keime
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annehmen miissen. Klinisch entsteht in den serésen Hohlen das Bild
des Pleuraempyems, der eitrigen Perikarditis und Peritonitis und des
Gelenkempyems, im Lumbalkanal dasjenige der eitrigen Meningitis.

Als Keime kommen dieselben wie bei den fakultativ sterilen Korperhohlen in
Betracht: alle Streptokokken, einschlieBlich der Pneumokokken, verschiedene
Staphylokokken, Colibacillen und andere Angehérige der Coli-Typhusgruppe,
ferner auch in Pleura und Lumbalkanal die Influenzabacillen.

In der Pleura kommen nicht selten Mischinfektionen mit anaeroben Keimen
vor, und zwar besonders mit dem Streptococcus putrificus Schottmiiller und dem
Bacillus symbiophiles Schottmiiller. Ersterer wichst in den Primérkulturen ziem-
lich streng anaerob, nach Umziichtungen gewéhnt er sich meist rasch an aerobes
Wachstum. Dieses letztere Verhalten hat AnlaB dazu gegeben, ihm eine Sonder-
stellung bakteriologisch zu versagen. Klinisch kann an dieser Sonderstellung kein
Zweifel sein, da der iible fotide Geruch eines Pleuraempyems mit Streptococcus
putrificus und dessen ernste Prognose vom Unterschied gegeniiber anderen Strepto-
kokkenempyemen drastisch iberzeugt.

Krankheitserscheinungen in den genannten Korperhshlen sind oft
auch nur Ausdruck einer hyperergischen Reaktion des Wirts (s. S. 20),
ohne daB es zur lokalen Symbiosel kommt. Die Abgrenzung ist nicht
ganz streng durchzufiihren, da es nach anfinglicher reiner Fernreaktion
auf hyperergischer Grundlage nachtriglich zur lokalen Symbiose
kommen kann. AuBlerdem kénnen Ansiedlungen in diesen Kérper-
hohlen auch aus dem Tertidrstadium einer cyclischen Infektionskrank-
heit (s. dort) hervorgehen. Auf diese Weise kommt es z. B. zum Typhus-
empyem oder auch zur Meningokokken-Meningitis; die im Tertiir-
stadium erreichte Krankheitsimmunitit fiihrt so zur Organmanifestation
(s. S.83). Auch Ubergang in Sepsis kann sich von allen diesen In-
fektionsprozessen aus ereignen.

b) Die lokalen Infektionen des Darmkanals.

Dem Darmkanal, soweit er bei Gesunden bakteriell besiedelt ist,
kommt gegeniiber den anderen bisher genannten Orten lokaler Symbiose
insofern eine Sonderstellung zu, als er einer direkten Infektion von der
Umwelt her nicht zugénglich ist. Diese wird dadurch verhindert, daf3
ihm Magen und oberer Dinndarm vorgeschaltet sind, die, mit hohen
keimwidrigen Kréiften ausgestattet, dafiir sorgen, da die Flora des
Darms von der Umwelt her nicht beeinfluBBt wird.

Die Mittel und Wege des Wirts zur fast volligen Sterilisierung des
Magens und des oberen Diinndarms sind nicht restlos bekannt. Sicher
steht an erster Stelle der Saureschutz des Magens, der dem Siuremantel
der Haut vergleichbar ist. Hinzu kommen aber bactericide und dis-
soziierende Fahigkeiten der Darmsekrete, d. h. solche, die die Bakterien
in ihrer Entwicklung hemmen und ihre morphologischen Eigenschaften
verdindern (Schrifttum s. bei Horine [4]).

Auch in den bakteriell besiedelten unteren Darmabschnitten sind
solche Krifte am Werk und halten das Gleichgewicht von Wirt und
Keim aufrecht. Schon kleine Abweichungen von diesem, akut oder
chronisch, durch Erndhrungsstérung oder durch sonstige nichtinfektidse
Verdauungsstérungen mechanischer, nervéser und anderer Art bedingt,
geben sich an der Bakterienflora des Darms zu erkennen. NissLe hat
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dafiir den Ausdruck der Dysbakterie des Dickdarms gepragt. Die in
solchen Fillen vorhandenen Keime zeigen in der Kultur mehr oder
weniger starke Abweichungen vom typischen Verhalten der Darm-
bakterien. Und alle diese Abweichungen nahern das kulturelle Ver-
halten dieser noch als Colibakterien zu bezeichnenden Arten demjenigen
der verwandten pathogenen Arten an.

So ist die Symbiose im Darm gegeniiber den normalen Symbiosen
der oberflichlichen Schleimhdute besonders fein reguliert. Fiir die
dauernde Regeneration der Darmflora sind Einflisse der Umwelt nicht
von Bedeutung, sondern nur der durch die regelméiBige Entleerung der
iiberschiissigen Flora mit den Fices erfolgende Regenerationsreiz.
Dieser Sonderstellung der Darmsymbiose entspricht auch ihre groBe
Bedeutung fiir das Wohlbefinden des Wirts. Die Tatsache, daf die
Darmflora an der AufschlieBung der Nahrungsstoffe mithilft und dabei
gleichzeitig ihre eigene Erndhrung findet, zeigt, auf wie hoher phylo-
genetischer Stufe diese beiden Teilen niitzliche Symbiose steht. So ist
auch leicht verstindlich, daB schon geringe Stérungen zu Folgeerschei-
nungen fithren, mogen sie sich auf eine Verdnderung der Symbionten
oder auf eine die Norm iiberschreitende Ausbreitung derselben in die
oberen Darmabschnitte beziehen.

Der wichtigste normale Darmsymbiont ist das Bacterium coli. Es ist ein bezig-
lich seiner Lebensbedingungen sehr anpassungsfihiges gramnegatives Stibchen
von #uBerst wechselnder Form und Gréf8e, wichst leicht aerob und anaerob und
bewirkt aerob> Garung (CO,-Bildung), anaerob Fiulnis (Indolbildung). Es ist
stark beweglich und kann die meisten ihm angebotenen Zuckerarten vergiren.
Die ihm nahe verwandten ,,pathogenen‘ Arten, Typhus-, Paratyphus- und Ruhr-
bacillen, unterscheiden sich von ihm dadurch, daf ihnen jeweils die eine oder
andere dieser Eigenschaften abgeht, daB sie also den im Darmmilieu stark wech-
selnden Daseinsbedingungen nicht ebenso vielseitig angepaBt sind. Sie besitzen
dafiir als Ausdruck ihrer Wechselwirkung mit dem menschlichen Gewebe, d. h.
ihrer antigenen Fihigkeiten, agglutinatorische Eigenschaften, die das Bacterium
coli nur in weniger hohem und weniger spezialisiertemm MafBe hervorbringt. Das
Bacterium coli ist ihnen gegeniiber &ullerst variabel, es wird von seinen Daseins-
bedingungen leicht beeinfluBt und verliert dabei oft voritbergehend die eine oder
andere Eigenschaft, um sie dann hiufig, besonders in der kiinstlichen Kultur, spater
wieder zu erwerben. Daraus erklirt sich auch seine wechselnde Erscheinungsform
bei der Dysbakterie des Dickdarms, iibrigens ebenso auch diejenige im Tierdarm
und bei seinem freien Vorkommen auBerhalb des Darms von Mensch und Tier.

Neben dem Bacterium coli kommen mehr oder weniger regelméBig im Darm
des Gesunden Streptokokken vor, die eine Standortvarietiat dieser formenreichen
Keime sind und als Enterokokken bezeichnet werden, weiterhin oft Keime aus den
Gruppen der Staphylokokken, diphtheriformen Bacillen, anaeroben Wundkeimen
(Gasbrand u. a.). Weder zahlenmifig im Vergleich zu den Colibakterien, noch
klinisch kommt allen diesen groBere Bedeutung zu. Nur gelegentlich, z. B. bei
Colitis ulcerosa gravis, mégen die hierbei meist vorhandenen hémolysierenden
Streptokokken bzw. himolysierenden Enterokokken eine engere Wechselwirkung
mit dem erkrankten Gewebe haben. Zu erwihnen ist ferner, dafl sich in Cholera-
gegenden im Darm vieler Gesunder Vertreter der Kommabacillen, zu denen der
Vibrio cholerae gehort, finden, und dafl auch die Amoeba coli als Vertreter der
Protozoen im Darm Gesunder vorkommt.

Unter den lokalen Infektionen des Darms heben sich eine Reihe von
symptomatologisch und bakteriologisch gut umschriebenen Krankheits-
einheiten ab, die zu den Infektionskrankheiten gerechnet werden: die
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Ruhr, die Cholera und die infektiosen Enteritiden. Wie bei allen lokalen
Infektionen (im Gegensatz zu den cyclischen) ist jedoch die Sympto-
matologie dieser Krankheiten nur in geringem Mafle ,,spezifisch®, wir
finden in der Klinik dhnliche Symptome auch bei nicht bakteriell veran-
lafiten Storungen. So kennt man das Bild der gestérten Dickdarm-
symbiose, also der Ruhr, auch bei der Quecksilbervergiftung, der
Urdmie (auf Grund der von der Niere retinierten, im Darm entstehenden
giftigen Stoffwechselendprodukte) und besonders bei der é&tiologisch
nicht geklarten Colitis ulcerosa gravis; die Symptomatologie der ge-
storten Diinndarmsymbiose ist ebenfalls klinisch von den verschiedenen
Dyspepsien und unspezifischen Durchféllen, diejenige der Cholera von
der sog. Cholera nostras her bekannt. Man versteht darunter schwerere
,;unspezifische* Durchfallserkrankungen.

Uber die Eintrittspforte der spezifischen Darminfektionen besteht
keine volle Klarheit: wihrend eine solche bei den bisher besprochenen
lokalen Infektionen fast immer in Form irgendeiner vorausgegangenen
Gewebsschidigung nachweisbar ist, ist fir die spegzifischen Darm-
infektionen Empfanglichkeit wohl auch ohne solche vorhanden, worin
sie den Tonsilleninfektionen dhneln. Zweifellos kommt es aber bei
Darmgeschéidigten besonders leicht zum Haften der Infektion. Es wird
weiterhin erdrtert, ob die Typhus-, Paratyphus- und Ruhrinfektionen
bei normal funktionierendem, d.h. salzsidurehaltigem Magen diesen
lebend passieren konnen oder schon in der Mundhéhle, besonders in
den Tonsillen, ihre Eintrittspforte finden.

Das fihrende Symptom aller Stoérungen der Darmsymbiose ist der
Durchfall. Man unterscheidet zwischen dem schleimig-eitrig-blutigen
Dickdarm- und dem fliissigen, hellgelben bis griinen Diinndarmstuhl.
Die Diagnose der einzelnen Infektionskrankheiten ergibt sich aus der
Betrachtung des Stuhls zusammen mit den allgemeinen Zeichen der
Infektion, wie sie stérkere lokale Infektionen stets zu begleiten pflegen.
Hinzu treten Symptome durch Giftwirkungen, die das klinische Bild
beeinflussen kénnen; diese spielt fiir eine Reihe von Darminfektionen,
besonders die sog. Fleischvergiftungen, eine gréBere Rolle.

Von einer Krankheitsimmunitdt kann nicht gesprochen werden.

Bei der Ruhr kann das fithrende Symptom (Durchfall mit Tenesmen)
je nach Schwere der Erkrankung stirker oder schwicher ausgeprigt
sein, besonders was die Blut- und Eiterbeimengung angeht. Man spricht
je nachdem von der weilen oder roten Ruhr. Die Allgemeinsymptome
wechseln ebenfalls stark wie bei jeder lokalen Infektion: Hoéhe und
Dauer des Fiebers zeigen keinen festen Typus, Milztumor und Links-
verschiebung im Blutbild kénnen vorhanden sein oder fehlen, Zungen-
belag und Urinbefund (Eiwei, Diazo) schwanken.

Entsprechend dem Charakter der Ruhr als lokaler Infektion kommt
es selten, meist nur terminal, zu einer Bakteridmie, d. h. zum Eindringen
von Ruhrbakterien in innere Organe. Auch wird keine Krankheits-
immunitit erworben, sondern nur eine lokale Immunitit des Darm-
gewebes (BESREDKA) von geringer Dauer.
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Der Ruhrbacillus ist im Unterschied vom Colibacillus unbeweglich und bildet
aus Milchzucker kein Gas, vergirt also nicht, dagegen bilden einzelne Typen
Indol als Zeichen der Fiulnis, die sich auch in dem iiblen Geruch der Ruhrstiihle
zu erkennen gibt. — Einer von den bakteriologisch unterscheidbaren Typen des
Ruhrbacillus, Typus Shiga-Kruse, bildet ein echtes Ektotoxin; jedoch kommt ihm
fiir die Pathogenese offenbar keine gréfere Bedeutung zu. Jedenfalls unterscheidet
sich der klinische Verlauf bei Shiga-Kruse-Infektion nicht prinzipiell von dem bei
Infektion mit den anderen Typen, die kein Ektotoxin bilden. Das Toxin mag zur
Starke der allgemeinen Vergiftungserscheinungen beitragen; die értliche Symbiose
im Darm ist von ihm, dhnlich wie der Rachenprozel3 bei der Diphtherie (s. S. 72),
unabhingig. — Ein anderer Typus, die sog. E-Ruhr (Kruse-Sonne), ist deshalb
wichtig, weil er in den letzten Jahren immer h#ufiger nachgewiesen wird, und
zwar besonders bei leichten Erkrankungen, Sommerdurchfillen u. 4., die oft kli-
nisch gar nicht das deutliche Bild der Ruhr zeigen. Dieser Typus steht in seinem
kulturellen Verhalten dem Bacterium coli sehr nahe, so daf seine Entstehung
aus diesem durch Variation erértert wird (SArTor1US). — Die Ruhrbacillen zeigen
ein elektives Lokalisationsvermogen, indem sie sich bei intravenéser Injektion
beim Tier im Dickdarm ansiedeln, wo sie zur Symbiose mit dem Wirt am besten
befahigt sind.

Ein Vergleich der Ruhr mit den Anginakrankheiten liegt patho-
genetisch in mancher Beziehung nahe. Schon morphologisch besteht
eine Beziehung dadurch, daB Ruhr und Diphtherie die beiden wichtig-
sten, zu Membranbildungen fithrenden Infektionskrankheiten sind.
Auf die Ahnlichkeit der pathogenetischen Rolle des Ruhr- und des
Diphtherietoxins wurde bereits oben hingewiesen. Weiter wird nicht
selten im Verlauf bzw. nach der Ruhrkrankheit vom Wirt eine Hyper-
ergie erworben, die sich als Nachkrankheit vom hyperergischen Typ
klinisch zu erkennen gibt, und zwar als Ruhrrheumatoid. Solche
Rheumatoide kommen prinzipiell nach allen Infektionskrankheiten vor,
jedoch besonders hiaufig nach Ruhr und nach den Anginakrankheiten,
hauptsichlich dem Scharlach. Die Beziehungen der gewdohnlichen
Angina zum Gelenkrheumatismus sind bekannt; doch kann der Gelenk-
rheumatismus pathogenetisch nicht ohne weiteres den Rheumatoiden
gleichgestellt werden. Klinisch kann allerdings die Ahnlichkeit sehr
grofB} sein, wenn auch alle Rheumatoide im Prinzip salicylrefraktér sind.
Eine besondere Form des Rheumatoids, die im Kriege gehduft vorkam,
wurde als Polyarthritis enterica (SCHITTENHELM und SCHLECHT) oder
auch als sog. RerTERsche Krankheit beschrieben ; sie schlieit sich dhnlich
wie das Ruhrrheumatoid meist an Durchfallszustinde an, ohne dafl}
dabei der Nachweis einer spezifischen Infektion gelang. Auffallender-
weise kommt es dabei hdufig zu einer Mitreaktion der Urethralschleim-
haut, die eitrigen Fluor ohne nachweisbare besondere Keime absondert.

In einem groBen Teil der Fille 148t sich bei abklingender Ruhr im
Stuhl ein auf die Ruhrbacillen wirkender Bakteriophage (D’ HERELLEsches
Phéinomen) nachweisen, dessen pathogenetische Bedeutung noch um-
stritten ist. Viele Autoren, besonders D’HERELLE selbst, vertreten die
Ansicht, daB er durch ,,Abtétung® der Ruhrbakterien zur Heilung
beitrage.

Bei den Bakteriophagen handelt es sich um ultrafiltrable vermehrungsfahige
Stoffe, die sich den bekannten Vira sehr ahnlich verhalten, und die auf die be-
treffenden Bakterien, auf welche sie spezifisch eingestellt sind, teils auflésend und
abtotend, teils aber auch nur hemmend einwirken. Sie rufen an ihnen auflerdem
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hiufig morphologische und kulturelle Verinderungen hervor, die sowohl patho-
gene Arten den verwandten apathogenen, als auch umgekehrt apathogene den
ihnen verwandten pathogenen anniahern kénnen. Bei Coli- und Typhusbacillen
kann unter Phagenwirkung auch Héamolysierungsvermégen auftreten. Daraus
geht hervor, da8 nicht von vornherein behauptet werden kann, daBl die Phagen
stets in heilendem Sinne wirken, sondern dafl auch damit gerechnet werden muB,
daB sie die ,,Virulenz‘‘ der Keime erh6hen kénnen. Den ultravisiblen Vira gleichen
sie auch dadurch, daf sie im Wirtsorganismus antigen wirken, d. h. bei parenteraler
Verabreichung 1ésen sie die Produktion von Antikérpern, sog. Antiphaginen, aus,
die die Phagenwirkung auf Bakterien im Experiment aufzuheben imstande sind.
Auch diese Tatsache wiirde, unter dem Gesichtspankt der ZweckmiBigkeit be-
trachtet, dagegen sprechen, daB sie stets ein fiir den Wirt niitzliches Substrat
darstellen. Aus diesen ihren Eigenschaften geht jedenfalls hervor, daBl diese sehr
eigenartigen Substanzen pathogenetisch im Krankheitsgeschehen kaum ganz
gleichgiiltig sein werden; jedoch durchschauen wir heute ihre biologische Be-
deutung noch nicht.

Ahnliche klinische Erscheinungen wie die Bacillenruhr zeigt die
Amaobenruhr. Sie ist im allgemeinen chronischer als die Bacillenruhr
und fiihrt zu einer Art der Komplikation, die man bei dieser nicht kennt,
dem LeberabsceB. Pathogenetisch verhilt sie sich in jeder Beziehung
wie eine rein lokale, sich nur per continuitatem ausbreitende Infektion.

Die Entamoeba histolytica, die wie die harmlose Amoeba coli gelegentlich auch
in Europa im Darm mancher Menschen gefunden wird, erhilt meist nur unter
dem schadigenden EinfluBl der Tropen die Fahigkeit, im Darm in so groBen Mengen
zu wuchern, daBl das Gleichgewicht der normalen Symbiose gestért wird. Sie
befallt dann die Darmepithelien und fiihrt zu ausgedehnten Geschwiirsbildungen
mit Beldgen, indem sie mit der mesenchymalen Submucosa in Beziehung tritt.
Sie ist durch ihre Cystenform in der Lage, sich schlechteren symbiontischen Be-
dingungen anzupassen, so daB es zu kiirzeren oder lingeren Ausheilungen der
Krankheit und spiter unter fiir den Wirt ungiinstigen Bedingungen wieder zu
Riickfallen kommen kann.

Die Cholera asiatica ist, wie die Ruhr, ein rein lokaler Infektions-
prozel}. Meist fithrt sie zu sehr heftigen Erscheinungen, doch kann die
Schwere sehr wechseln, bis zu kaum merklichen Beschwerden. Die
Pathogenese der Symptomatologie erklirt sich vor allem aus dem friih
einsetzenden hochgradigen Wasserverlust. Die Allgemeinzeichen der
Infektion, Fieber, Milztumor, Blutbildreaktion usw., haben oft gar keine
Zeit, sich zu entwickeln, da der Verlauf in wenig Stunden zum Tode
filhren kann. Um so stirker ist dafiir die Gefahr fiir den Kreislauf,
der Zungenbelag und die Stérung des auf den Wasserstoffwechsel be-
sonders angewiesenen Organs, der Niere. Bakteridmie tritt nur terminal
auf. Eine Krankheitsimmunitit gibt es nicht. Auch von einer echten
Inkubation kann nicht gesprochen werden.

Der Vibrio cholerae (Koch) ist ein kommaférmiger, gramnegativer Keim, der
beweglich ist und beim Zerfall giftige Leibessubstanzen frei werden 1i8t, aber

kein echtes Ektotoxin bildet. Auf die ihm nahe verwandten normalen, zu den
Kommabacillen gehérenden Keime wurde bereits oben hingewiesen (S. 11).

Bei den infektiosen Enteritiden, den sog. Fleischvergifter-Infektionen,
wird im Stuhl einer von den zahlreichen Typen der Paratyphus B- und
C-Gruppe gefunden. Es handelt sich um rein lokale Infektionen, bei
denen pathogenetisch sogar die lokale Symbiosestérung weniger wichtig
ist als die durch die Bakterien oft schon vor dem Genuf der infizierten

Horing, Klinische Infektionslehre. 5
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Nahrungsmittel bewirkte Zersetzung derselben. Die Durchfille werden
also hauptsichlich durch die giftigen Produkte der Nahrungsmittel-
zersetzung, weniger durch Bakterienwirkung auf die Darmschleimhaut
erzeugt. Im Diinndarm kommt es meist rasch zum Zerfall der Bakterien,
der auch noch entziindungserregend wirken mag, durch den aber auch
die Symbiose mit den Keimen dieser Infektionen rasch beendet wird.
Sie dauern meist nur wenige Tage, nach denen die Verdringung der
pathologischen Flora durch die normale Coliflora bereits beendigt zu
sein pflegt. Durch die giftigen Zerfallssubstanzen, die also keine echten
Toxine sind — solche sind bei den Paratyphusbacillen nicht bekannt —,
kommt es zum fithrenden Symptom des Durchfalls und zu Allgemein-
symptomen, wie sie von jeder lokalen Entziindung stérkeren Grades
hervorgerufen werden konnen: kurzes hohes Fieber, belegte Zunge,
Linksverschiebung, manchmal Milztumor, oft Herpes. Die Keime
dringen nur ganz selten ins Blut ein, und zwar offenbar nur dann, wenn
der Wirtsorganismus schon zuvor durch andere Krankheiten geschidigt
war. Es kommt also weder zur Bakteridmie noch zum Erwerb einer
Krankheitsimmunitét.

Die Paratyphus B- und C-Bacillen sind bewegliche gasbildende Angehérige der
Coligruppe, die vom Bacterium coli hauptsichlich durch den Mangel von Indol-
bildung und ihr Verhalten gegeniiber Milchzucker unterschieden sind. Da es
jedoch haufig atypische Colistimme gibt, die ihnen in diesen Eigenschaften vollig
gleichen, so ist ihre Erkennung mit Sicherheit nur durch Agglutinationsproben
moglich, also nicht morphologisch-kulturell, sondern nur funktionell. Ausschlies-
lich durch diese agglutinatorischen Eigenschaften werden auch die zahlreichen
Typen dieser béiden Gruppen voneinander unterschieden, von denen das Bacterium
enteritidis Breslau und der Paratyphus B Gértner-Bacillus die wichtigsten sind.
Ubrigens findet man Angehérige dieser Gruppen nicht selten im Kot von Tieren
als belanglose Nebenbefunde.

Es ist eine sehr merkwiirdige Tatsache, daf ein anderer von den genannten
kaum verschiedener Keim dieser Gruppe, der echte Paratyphus B Schottmiiller-
Bacillus, in einem ganz anderen Symbioseverhiltnis zum Menschen steht, indem
er eine cyclische Infektionskrankheit, den Paratyphus B abdominalis, hervorruft
(S.99). Erwahnt sei auch, dal der Paratyphus A sich ebenso verhilt; er kommt
in Europa kaum vor. Der Paratyphus B abdominalis und die Enteritis para-
typhosa sind im Prinzip vollig verschiedene Krankheitsbilder, wenn auch Uber-
ginge vorkommen. Ihre bakteriologische Trennung wurde zuerst in der sog.
Kieler Lehre (ScHTTTENHELM und BITTER) durchgefithrt. Ihre Verschiedenheit
zeigt, dafl es zum mindesten vom Standpunkt des Klinikers aus ganz falsch wire,
die Verwandtschaft zweier Erreger im botanischen System zur Grundlage der
nosologischen Systematik zu nehmen. Die Erklirung fiir diese Verschiedenheit
ist wohl darin zu suchen, da die Enteritiskeime keine echten Symbionten des
Menschen sind, sondern die ihnen gemafie Umwelt in den Nahrungsmitteln auf3er-
halb des Menschen finden, wihrend der Paratyphus B Schottmiiller-Bacillus sich
nur kurze Zeit in der freien AuBlenwelt halten kann und meist unmittelbar von
Mensch zu Mensch oder wenigstens mit nur ganz kurzer Zwischenschaltung von
Trinkwasser od. dgl. iibertragen wird, also ein echtes Symbioseverhaltnis mit dem
Menschen besitzt. Ob die verschiedenen Typen wirklich véllig voneinander ge-
trennte Arten sind, oder doch vielleicht sekundér entsprechend ihrem Symbiosever-
héltnis mit dem Menschen die eine oder andere serologische Eigenschaft erwerben,
bleibe dahingestellt; fiir letzteres spricht, da man nicht selten das gleichzeitige
Auftreten von typhosen und enteritischen Paratyphuserkrankungen beobachtet.

Der Pathogenese der infektidsen Enteritiden verwandt ist diejenige des sog.
Botulismus. Nur handelt es sich hier nicht nur vorwiegend, sondern ausschlief3-
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lich um eine Toxinvergiftung, zu deren Zustandekommen die Anwesenheit des
Bacillus botulinus iiberhaupt nicht notwendig ist. Dieser entfaltet vielmehr seine
Giftwirkung schon in den Nahrungsmitteln vor ithrem Verbrauch durch den Men-
schen, und sein sehr gefahrliches Gift wird mit diesen vom Menschen aufgenommen.
Im Gegensatz zu den infektiésen Enteritiden handelt es sich um ein echtes Ekto-
toxin, das eine starke Organotropie zum Zentralnervensystem besitzt und hier
vor allem an die Augenmuskelkerne gebunden wird.

Der Bacillus botulinus (vgl. S. 56) gehért zu den anaeroben grampositiven
Stabchen und ist den anaeroben Wundkeimen nahe verwandt. Wie diese ist er
ein Ektotoxinbildner. Im Menschen selbst kommt es nicht zur Vermehrung des
Keims und daher auch nicht zu einem Symbioseverhéltnis. Der Botulismus ist
daher auch gar keine Infektionskrankheit, sondern nur eine Vergiftung mit einem
von Bakterien erzeugten Gift. Er ist dadurch eher etwa dem Schlangenbif ver-
gleichbar, wenn er auch durch die Organotropie des Toxins Ahnlichkeit mit dem
Tetanus besitzt.

¢) Die Infektionen der Tonsillen.

Die Pathogenese der Infektionen der Tonsillen, Angina, Scharlach
und Diphtherie, ist nicht mehr diejenige des reinen Typus der lokalen
Infektion, vielmehr hat sie bereits in mehrfacher Hinsicht Beziehung
zu derjenigen der cyclischen Infektionskrankheiten. Die Tonsillen-
infektionen stehen daher gewissermaflen zwischen der lokalen und der
Allgemeininfektion. Wir sehen allerdings bisher gerade in bezug auf
ihre Pathogenese noch keineswegs klar, im Gegenteil bereiten offenbar
Vermutungen, die neuere Autoren ausgesprochen haben und die dahin
gehen, daBl die Tonsillenkrankheiten ein echtes Allgemeininfektions-
stadium durchlaufen, einen Umsturz in unseren bisherigen Anschau-
ungen vor.

Die Beziehung der Tonsilleninfektionen zu den cyclischen Allgemein-
infektionen wird durch das Vorkommen einer echten Krankheitsimmuni-
tdt angezeigt, wenn sie sich auch in mancher Beziehung von derjenigen
bei cyclischen Infektionskrankheiten unterscheidet (s. unten). Damit
steht in Zusammenhang, daB fiir das Zustandekommen der Krankheit
nicht die Infektion, sondern die Empfinglichkeit des Wirts ausschlag-
gebend ist. Angina und Scharlach sind sodann Krankheiten, fiir deren
Verlauf eine hyperergische Reaktion des Wirts von gréBter Bedeutungist.

Andererseits sind die Anginakrankheiten doch wvorwiegend rein lokale
Infektionen der Tonsillen. Die Pathogenese von Scharlach und Di-
phtherie ist ebenso wie die mancher Lokalinfektionen (anaerobe Wund-
infektionen, Tetanus) zum Teil aus einer echten Ektotoxinvergiftung
zu erkliren. Und weiter bestehen viele Ahnlichkeiten zwischen den
Tonsillen- und den Darminfektionen.

Um zunéchst bei diesen zu beginnen, sei daran erinnert, daB die
Tonsillen in enger Verbindung mit oberflichlichen Schleimhiuten
(S. 57) stehen. Ahnlich wie der Darm, gehéren auch sie zu den schon
normalerweise bakteriell besiedelten Organen. Wie jener sind auch sie
in der Lage, die Zusammensetzung ihrer Flora trotz aller exogenen
Einfliisse gleichmifig zu erhalten. Es 146t sich im Versuch zeigen, daB3
es auch durch fortgesetzte Aufpinselung nicht gelingt, ortsfremde Keime,
z. B. Bacillus prodigiosus, zu einer Dauersymbiose auf den Tonsillen
zu bringen. Wie in der Pathologie des Darms, sind bei den Tonsillen

5*
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die krankheitsspezifischen Keime nahe verwandt den beim Gesunden
die Flora zusammensetzenden Keimen: die hdmolysierenden den ver-
grinenden und anhédmolytischen Streptokokken, die Diphtheriebacillen
den in der normalen Tonsillenflora haufig gefundenen Pseudodiphtherie-
bacillen. Auch die Floraveranderung wihrend der Entstehung der In-
fektionskrankheiten von Darm und Tonsillen zeigt iibereinstimmende
Verhéltnisse: so, wie man bei unspezifischen Durchfallskrankheiten die
Dysbakterie des Dickdarms (S. 62), d. h. hdmolysierende und atypische
Colibacillen, findet, die in ihrem Verhalten gegeniiber verschiedenen
Zuckerarten, besonders Milchzucker, vom B. coli commune abweichen,
so findet man bei einer unspezifischen Angina hiamolysierende Strepto-
kokken und solche, die sich ebenfalls gegeniiber den beim Gesunden
vorkommenden durch ihr Verhalten gegeniiber Milchzucker unter-
scheiden. Dieser Vergleich gilt auch fiir die Begleitflora bei den spezi-
fischen Infektionen: so, wie man bei der Ruhr fast stets neben den
Ruhrbacillen hamolysierende Colibacillen und Enterokokken findet, so
fehlen auch bei der Diphtherie neben den Diphtheriebacillen fast nie
die hidmolysierenden Streptokokken.

Bei den Darminfektionen wurde darauf hingewiesen, da8 das klini-
sche Bild des lokalen Prozesses in dhnlicher Form auch ganz unabhingig
von einer spezifischen Infektion vorkommt. So gleicht die Quecksilber-
colitis symptomatologisch der Ruhr. Ahnliches gilt auch firr die Ton-
silleninfektionen: angindse Prozesse sind nicht nur als sekundire Er-
scheinungen anderer Krankheiten, die mit einer lokalen Symbiosestérung
nichts zu tun haben, bekannt, so bei der Leukimie, nach Pockenschutz-
impfung u. a., sondern sie erscheinen auch als Folge von Quecksilber-
und Wismutvergiftung, meist verbunden mit einer Stérung der Blut-
bildung, die von diesen Schwermetallvergiftungen ausgelost werden
kann, der Agranulocytose. Die Resistenz der Schleimhiute von Darm
und Tonsillen ist iiberhaupt von der Unversehrtheit des himato-
poetischen Apparates, als eines Bestandteils des Mesenchyms, sehr ab-
hingig : Schleimhautnekrosen bzw. membrandse Prozesse findet man bei
Leukémie, Agranulocytose u.a. auller an den Tonsillen gelegentlich
auch an der Darm- (und Vaginal-) Schleimhaut. Erwahnt sei hier auch,
daB bei Lues sowohl sekundire Angina als auch Colitis bekannt ist.

In bezug auf die Eintrittspforte der Tonsilleninfektionen besteht mit
den Verhiltnissen im Darm insofern Ubereinstimmung, als eine nachweis-
bare Gewebsschidigung, wie bei den Lokalinfektionen von Haut- und
Schleimhduten, der Erkrankung nicht vorausgehen muBl; mafgebend
ist vielmehr nur die Empfinglichkeit des Wirts. Ein Unterschied besteht
dadurch, dafl die Hiufigkeit der Erkrankung bei den Tonsilleninfektionen
mit zunehmendem Lebensalter viel starker abnimmt als bei den Darm-
infektionen; dies héngt einerseits mit dem Erwerb einer Krankheits-
immunitdt zusammen, andererseits aber auch mit der Riickbildung der
Tonsillen, worauf schon auf S. 19 hingewiesen wurde.

Wenn nun auch Scharlach und Diphtherie typischerweise ihre Ein-
trittspforte in erster Linie an den Tonsillen haben, so konnen sie doch
auch, wie die Lokalinfektionen der Haut, auf Grund vorausgegangener
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Gewebsverletzung entstehen: Wundscharlach und Wunddiphtherie. So-
wohl die Scharlachstreptokokken als auch die Diphtheriebacillen sind
also in der Lage, auBer am typischen Ort ihrer Symbiose auch eine
solche mit dem Wirt einzugehen, wie es die typischen Keime der Lokal-
infektion tun. Von hier aus 16sen sie dann als Fernsymptome diejenigen
Erscheinungen aus, die die Scharlach- bzw. Diphtheriekrankheit kenn-
zeichnen. Diese Fernsymptome sind Wirkungen ihrer Ektotoxine.
Wundscharlach und -diphtherie pflegen aber, entsprechend der atypi-
schen Lokalisation der Symbiose mit dem Keim, leichter zu verlaufen
als der typische Scharlach bzw. die typische Diphtherie.

Inwieweit die Symptome von Scharlach und Diphtherie patho-
genetisch auf echte Ektotoxine bezogen werden koénnen, wird die Be-
sprechung im einzelnen noch zu zeigen haben. Hier sei nur so viel
gesagt, daB sie sich durch diese Toxine an die Pathogenese der Lokal-
infektion eng anschlieBen, denn mit Ausnahme der croupdsen Pneumonie,
bei der eine schwache Ektotoxinwirkung vorhanden ist (s. S. 88), gibt
es keine einzige cyclische Infektionskrankheit, fiir deren Pathogenese
echte Ektotoxine Bedeutung haben. Vielmehr sind die Ektotoxinbildner
durchweg Symbionten der lokalen Infektion.

So weit sind die anginésen Erkrankungen also in Parallele zu den
Lokalinfektionen, besonders des Darms, bzw. denjenigen mit Ektotoxin-
wirkung zu stellen. Wie eingangs gesagt, verbindet sie aber das Vor-
kommen echter Krankheitsimmunitdt und der immer wieder auf-
tauchende Verdacht, daf es sich bei ihnen doch um Allgemeininfektionen
mit nur sekunddrer Lokalisation an den Mandeln handle, mit den cyeli-
schen Allgemeininfektionen.

Angina und Scharlach fiithren oft nicht sofort zu Krankheitsimmuni-
tdt, sondern erst zu einem Stadium der Uberempfindlichkeit bzw. Unter-
immunitat (Allergie, s. S. 39), und damit haben sie Beziehungen zu den
Krankheiten mit hyperergischer Reaktion (S.73). Bei der engen Be-
ziehung der allergischen Reaktion zu den Allgemeinsymptomen der
Infektion (s.S.41) wird dadurch begreiflich, da klinisch leicht der
Eindruck einer echten Allgemeininfektion entstehen kann. Im iibri-
gen wird auf die Besonderheit der Scharlachimmunitit noch einzu-
gehen sein. — Bei der Diphtherie findet der Ubergang von Empfing-
lichkeit zu Unempfinglichkeit meist in kurzer Zeit statt. Dadurch
steht diese den cyclischen Infektionskrankheiten noch naher als die
anderen anginésen Krankheiten.

Das fithrende Symptom der Tonsilleninfektionen, der Belag, zeigt von
der einen zur anderen Art der angindsen Krankheiten gewisse Ab-
weichungen, und aus ihnen ergibt sich, zusammen mit den Allgemein-
symptomen der Infektion und den durch Ektotoxine ausgelosten
Symptomen, die Diagnose. Fiir den Scharlach ist hinzuzufiigen, daB
zur Angina als klinisch noch wichtigeres Symptom das Exanthem
hinzutritt, das als Ektotoxinwirkung aufgefafit wird.

Die Atiologie der gewdhnlichen Angina ist vielfiltig: die klinische
Beobachtung zeigt, daB bald mehr die exogene Infektion (Endemien,
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besonders in Krankenhidusern), bald mehr unspezifische Schidigungen
des Wirts (Erkédltung usw.) der Erkrankung vorausgehen. Darin verhilt
sich die Angina also ebenso wie die Katarrhe der oberfldchlichen Schleim-
haute (s. S. 57). Wegen der Allgemeinsymptome der Infektion, die bei
der Angina viel stirker zu sein pflegen, ist aber immer wieder ver-
mutet worden, daBl es sich bei der Angina in erster Linie um eine All-
gemeinerkrankung des Organismus mit nur sekundirer Lokalisation an
den Tonsillen handle: man hat dafiir den Ausdruck Anginose geprigt
(FEIN). Beweise fiir ein regelméiBiges Stadium der Allgemeininfektion,
oder dafiir, daB eine Infektion mit einem anderen (filtrablen?) Virus
als den auf den Tonsillen nachweisbaren hdmolysierenden Strepto-
kokken zur gewdhnlichen Angina fiihre, fehlen jedoch.

Erwahnt sei hier eine Einzelbeobachtung von v. GUTFELD und MAYER: Bei
einem Patienten mit perniziéser Andmie war eine Bluttransfusion gemacht worden.
11/, Stunden nach dieser trat Schiittelfrost auf und der Patient starb nach 6 Tagen
unter septischen Erscheinungen. Daraufhin wurde bei dem Blutspender eine Blut-
aussaat gemacht, und sie ergab hidmolysierende Streptokokken. 2 Tage nach
dieser Aussaat erkrankte der Spender mit Fieber unter den gewodhnlichen Er-
scheinungen einer akuten Tonsillitis.

Beziiglich der bakteriologischen Befunde bei Angina sei hier nur soviel gesagt,
daf3 hamolysierende Streptokokken fast immer nachweisbar sind, dal aber ihre
Eigenschaften (Stéirke des Hamolysierungsvermégens, Gréfe der Kolonien, mikro-
skopische Form und Gré8e der einzelnen Kokken) nicht nur von Patient zu Patient,
sondern auch beim gleichen Patient von Tag zu Tag sich sehr wechselnd verhalten.
Dabei ist ein deutlicher Parallelismus zwischen diesem Wechsel der Erscheinungs-
form der Streptokokken und dem klinischen Bild festzustellen (HorING [5]).

Gegeniiber der gewohnlichen Angina mit meist hohem Fieber und den deut-
lichen Allgemeinsymptomen der Infektion stellt die PLAUT-VINCENTsche Angina
meist wohl nur eine Lokalinfektion dar. Die fiir sie typische Flora, fusiforme
Bacillen und Spirillen, kommt auch regelmaBig in Mundhghlen mit schlechten
GebiBverhiltnissen, Gingivitiden usw., vor. Doch sind sichere exogene Uber-
tragungen und epidemische Haufungen bekannt.

Beim Scharlach kommt zur Angina noch die Ektotoxinwirkung hinzu
und verleiht ihm seine typischen Merkmale gegeniiber der gewohnlichen
Streptokokkenangina. Pathogenetisch sind also bei ihm zwei ver-
schiedene Prozesse auseinanderzuhalten: der lokale Rachenproze8 und
die durch das Exanthem charakterisierte Toxinwirkung.

Eine echte, einigermaBen regelmiBig eingehaltene Inkubation gibt
es beim Scharlach ebensowenig wie bei der gew6hnlichen Angina. Meist
werden 2—8 Tage (!) angegeben.

Die Angina ist ebenso wie manche Nachkrankheiten des Scharlachs
(Lymphadenitis, Otitis media) Folgeerscheinung der lokalen Symbiose
auf den Tonsillen bzw. in den Driisen und im Mittelohr. Auch haben
hierbei die Streptokokken die Fihigkeit aller lokalen Symbionten,
gelegentlich zur Sepsis zu fithren. Das eigentliche Scharlachsyndrom
aber, das Exanthem, und beim schweren Scharlach die Intoxikation,
wird durch das Ektotoxin hervorgerufen. Das Scharlachexanthem unter-
scheidet sich von den anderen typischen Exanthemen bei Infektions-
krankheiten dadurch, daB es nicht den Erreger lebend erhilt, sondern
ektotoxisch durch Fernwirkung hervorgerufen ist; doch kennen wir
andere, ebenfalls ohne Erreger zustande kommende Exantheme (Arznei-
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mittel-, Serumexanthem). Ubrigens wird in Einzelbeobachtungen davon
berichtet, dal bei schweren Scharlachexanthemen aus diesen hémoly-
sierende Streptokokken geziichtet werden konnten (L1EBMaNN). Die In-
toxikation bei der Scarlatina gravis kann in wenigen Stunden zum Tode
fithren und verlduft auch klinisch wie eine schwere Vergiftung. — Die
Scharlachnephritis dagegen kann nicht ektotoxisch erklirt werden,
sondern gehért, wie die Nephritis, nach gewoéhnlicher Angina zu den
hyperergischen Reaktionen, ebenso das Scharlachrheumatoid.

Der Scharlach ist in seiner doppelten Pathogenese als lokale Ton-
sillenerkrankung und allgemeine Toxinvergiftung der Diphtherie sehr
shnlich, bei der, wie schon Dick, FRIEDEMANN u. a. betonten, ebenfalls
der lokale ProzeB und die Intoxikation unabhingig nebeneinander
her laufen.

Auch beziiglich der Krankheitsimmunitit sind diese beiden Kompo-
nenten des Scharlachs auseinanderzuhalten: gegen den ektotoxischen
Teil, d. h. das Exanthem, entsteht Immunitdt, die auch im allgemeinen
lebenslinglich anhélt, wihrend, wie hdufige Beobachtungen wihrend
Scharlachepidemien zeigen, Scharlachimmune sich am Scharlachkranken
mit einer gewohnlichen Angina ohne Exanthem anstecken, ja sogar den
Scharlach auf diese Weise weiter verbreiten kénnen. Der lokale Prozef
auf den Tonsillen hinterlifit also keine oder nur eine kurzdauernde
Immunitét.

Gegen die Auffassung des Scharlachtoxins als echtes Ektotoxin wurde von
manchen Verfassern geltend gemacht, dal der Scharlach, einschlieflich Exanthem,
als anaphylaktische Reaktion zu erkliren und daher die Annahme eines Toxins
iiberflissig sei. Diese Hypothese bringt aber in die Fragen der Scharlachepidemio-
logie, Serumtherapie usw. mehr Réatsel als Klarheit. Immerhin ist vielleicht das
letzte Wort in dieser Frage noch nicht gesprochen: Eine Allergie im weiteren
Sinne des Worts kommt beim Scharlach sicher in Betracht (RossLE [1]). Weiter-
hin fallt auf, daf die Krankheitsimmunitit gegen Scharlach zuverlissig und
meist lebenslanglich ist, eine Eigenschaft, die anderen antitoxisehen Immunititen
(Tetanus, Botulismus, auch Diphtherie) nicht zukommt. Es ist ferner kein echtes
Ektotoxin bekannt, das ein Exanthem hervorruft; im Gegenteil, fiir die anderen
Exanthemkrankheiten spielen Ektotoxine keine Rolle. Trotz dieser Einwéinde ist
zur Zeit die Gleichsetzung der Pathogenese von Scharlach und Diphtherie die
beste Erklirung. — Von zahlreichen Autoren wird beim Scharlach als eigentlicher
Erreger ein ultrafiltrables Virus angenommen bzw. die Kombination eines solchen
mit den Streptokokken (vgl. auch Grippe). Sollte sich diese Hypothese als richtig
erweisen, so wiirde der Scharlach enge Beziehungen zu den iibrigen Exanthem-
krankheiten haben, die alle Viruskrankheiten sind.

Den Mitteln unserer bakteriologischen Diagnostik gelingt die Unterscheidung
eines Scharlachstreptococcus von anderen hiamolysierenden Streptokokken nicht
mit Sicherheit. Da man bisher meist von der Voraussetzung ausging, daB ein
spezifischer Erreger in der kiinstlichen Reinkultur konstante Eigenschaften
haben miisse, wurde der Streptococcus von vielen nicht als Scharlacherreger
anerkannt. Nachdem es aber dem Ehepaar Dick gelungen war, das Scharlach-
toxin aus Streptokokken zu gewinnen, zeigte sich, daB frisch geziichtete
Streptokokken vom Scharlachkranken zuerst meist gute Toxinbildner sind,
diese Eigenschaft in der kiinstlichen Kultur aber rasch verlieren. Inzwischen
hat man dhnliche Beispiele von Inkonstanz an anderen spezifischen Erregern in
groflerer Zahl kennengelernt: so verlieren die E-Ruhrbacillen bei lingerem Auf-
bewahren nicht allzuselten ihre typischen Eigenschaften, die sie von Colibacillen
unterscheiden, und beim Keuchhustenbacillus fehlen schon nach wenigen Um-
ziichtungen diejenigen typischen Eigenschaften, die ihn sonst aus der Gruppe der
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himoglobinophilen Bakterien herausheben (s. S. 93). So hat sich der Scharlach-
streptococcus trotz seines eigenartigen Verhaltens heute im allgemeinen durch-
gesetzt. Ubrigens schwankt sein Toxinbildungsvermégen wie bei allen toxin-
bildenden Bakterien stark, und geringe Mengen von Scharlachtoxin werden auch
bei solchen hamolysierenden Streptokokken oft gefunden, die von scharlachfreien
Menschen stammen.

Das in Kulturfiltraten enthaltene Toxin ruft beim Scharlachempfinglichen
ein typisches Exanthem von allerdings meist nur geringer Stirke hervor. Es hat
weiter die wichtigste Eigenschaft aller echten Toxine, im Tierkérper ein wirk-
sames Antitoxin entstehen zu lassen.

Nach der vorausgegangenen Darstellung der Pathogenese des
Scharlachs kann diejenige der Diphtherie kurz behandelt werden, da
sie ihr sehr dhnlich ist.

Beziiglich der Inkubationszeit verhalt sich die Diphtherie wie der
Scharlach, d. h. sie ist sehr wechselnd, wenige Stunden bis zu fiinf und
mehr Tagen. Wie schon mehrfach erwiahnt (s. besonders S. 56), fehlt bei
allen lokalen Infektionen eine normierte Inkubation.

Allen lokalen Infektionen entsprechend, hat die Diphtherie kein
Stadium der Generalisation. Es ist zum mindesten bisher nicht gelungen,
ein solches mit einiger RegelmiBigkeit nachzuweisen. GiNs hat aller-
dings auf Grund tierexperimenteller Untersuchungen den Verdacht
auf ein echtes Stadium der Allgemeininfektion ausgesprochen, und bei
den engen Beziehungen der Diphtherie zu den cyclischen Infektions-
krankheiten ist nicht von der Hand zu weisen, daf3 ein solches auch
beim Menschen, vielleicht nur in schweren Féllen, vorkommt. Dafiir
spricht auch, daBl der Diphtheriebacillus nicht die Eigenschaft der
Keime der lokalen Infektion besitzt, zur Sepsis fithren zu kénnen, und
sich darin also schon wie die Keime der echten cyclischen Infektions-
krankheiten verhilt (s.S.79).

Die Mannigfaltigkeit des klinischen Erscheinungsbildes ist durch die
verschieden starke Ausbildung der Allgemeinsymptome der Infektion,
der lokalen Symbiose und der Intoxikation bedingt. Sie ist also patho-
genetisch gesehen, nicht tiberraschend. Auf das Ektotoxin sind vor
allem die Herzmuskelschiden und die postdiphtherischen Lihmungen,
auf die 6rtliche Symbiose die Rachen-, Kehlkopf- und Trachealbeldge
zu beziehen. — Die rasche Anderung des Genius epidemicus bei der
Diphtherie, der in den neunziger Jahren plétzlich zu viel leichterem
Verlauf, und in letzter Zeit wieder zu den schweren Formen umschlug,
entzieht sich allerdings jeder befriedigenden Erklirung.

Die Krankheitsimmunitdt nach Diphtherie ist besonders im Kindes-
alter unzuverldssig, Wiedererkrankungen sind héufig. Damit steht die
Diphtherieimmunitédt mit den anderen antitoxischen Immunitéten in
Ubereinstimmung. Es wird angenommen, daB auBer den antitoxischen
auch noch eine cellulire Immunitéit, besonders der Rachenschleimhaut,
also eine lokale Resistenzsteigerung, mitspielt. — Aus beidem erklart
sich, daB3 gegen Ende des 2. Lebensjahrzehnts die Mehrzahl der Menschen
diphtherieunempfinglich geworden ist, sei es durch Uberstehen einer
Erkrankung, sei es durch stille Feiung und ,,serologische Reifung‘.
Damit hat sich dann das Gleichgewicht von Wirt und Keim endgiiltig



Die lokale Infektion mit hyperergischer Reaktion des Wirts. 73

hergestellt. Der Diphtheriebacillus ist vom Erwachsenen, dessen
Mandeln sich in Riickbildung befinden (s. S. 19), gewisserma8en domesti-
ziert. Der Diphtheriebacillus ist damit normaler Symbiont geworden,
eine Anpassung mit Erhaltung der beiderseitigen Interessen hat statt-
gefunden.

Der Diphtheriebacillus gehort zu der Familie der Corynebakterien und ist ein
grampositiver, polkérperchenbildender, oft keulenférmiger Bacillus, der aerob
wichst. Angehorige dieser Familie finden sich praktisch bei jedem gesunden
Menschen, besonders in Nase und Darm. Beim Diphtheriekranken sind neben
den echten stets mehr oder weniger zahlreiche Pseudodiphtheriebacillen nach-
weisbar. Ein Zusammenhang zwischen beiden ist nicht von der Hand zu weisen.
Unter gesunden Menschen finden sich zahlreiche Ausscheider von Diphtherie-
bacillen.

Das Vorkommen von Nasen-, anderer Schleimhaut- und Wunddiphtherie zeigt,
dafl der Diphtheriebacillus als Oberflichensymbiont sehr anpassungsfihig ist. Im
tieferen Gewebe ist er, wohl wegen seiner hohen Sauerstoffanspriiche, nur gering
lebensfahig und unterliegt rasch tiefgreifenden morphologischen Verinderungen,
die als regressiv gedeutet werden. Damit hingt wahrscheinlich auch zusammen,
daB der Diphtheriebacillus kein Sepsiserreger ist.

d) Die lokale Infektion mit hyperergischer Reaktion des Wirts.

Unter den lokalen Symbiosen hebt sich eine Gruppe von Krank-
heiten heraus, die bei oft ganz unbedeutender und klinisch kaum erfafbarer
Symbiose duferst starke klinische Symptome aufweisen. Es ist daher
nicht zu verwundern, dafl es lange als zweifelhaft betrachtet wurde,
ob man sie zu den Infektionskrankheiten rechnen sollte oder nicht,
obwohl klinisch die engen Beziehungen zu den Anginakrankheiten
bereits erkannt waren. Heute wird diese Frage fiir die Polyarthritis
rheumatica meist bejaht. Bei anderen Krankheiten dieser Gruppe
jedoch, den Rheumatosen im weiteren Sinne, wie Muskelrheumatismus,
Myokarditis, Ischias u. v. a., sucht der Kliniker zwar heute nach dem
,,Infektionsherd, ohne aber daran zu denken, diese Krankheiten als
Infektionskrankheiten zu bezeichnen; hoéchstens wird fiir sie der Aus-
druck ,,Herdinfektionen‘‘ gebraucht.

Wihrend es beim einen Menschen trotz oft geringfiigiger Infektions-
herde zu solchen Krankheitsbildern kommt, reagieren noch mehr andere,
trotz Anwesenheit zahlreicher Herde gleicher Art und Ausdehnung,
iiberhaupt nicht mit Krankheitserscheinungen. Daraus geht hervor,
daB die Hauptbedingung fiir das Zustandekommen der Krankheit nicht
der Keim, sondern der Empfinglichkeitsgrad des Wirts, seine iiberméBige,
,-hyperergische** Reaktion sein muB.

Vergegenwirtigen wir uns zunichst noch einmal kurz die Grundlagen
der Allergie: Der Zustand der Allergie wird an pathologischen und
pathologisch-physiologischen Merkmalen erkannt (s. S. 37).

1. Der ArtHUSsche Versuch der pathologischen Anatomen zeigt folgendes:
Nach Vorbehandlung mit einem allergen wirkenden Stoff, der an sich in der Haut
iiberhaupt keine Entziindungserscheinungen zu machen braucht, ist eine derartige
Umstimmung (Sensibilisierung) eingetreten, da erneute Einwirkung aufs Gewebe
jetzt schwerste Entziindungs- und Nekroseerscheinungen macht (hyperergische
Entziindung im allergischen Organismus). Dieselbe Erscheinung kann auch, ab-
gesehen von der Haut, irgendwo im sensibilisierten Organismus ausgelost werden,
wenn die Reinjektion am betreffenden Ort erfolgt.
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2. Pathologisch-physiologisch bzw. in der sog.. Immunititslehre baut die
Allergielehre auf dem anaphylaktischen Shock am Meerschweinchen, Hund und
anderen Tieren auf. Seine Hauptsymptome sind: erst Anstieg, dann Abfall der
Temperatur, Juckgefiihl der Haut, Bronchialspasmen, GefiaBkollaps, Erbrechen,
Durchfall, Leberschadigung, Odembildungen, manchmal hamorrhagische Diathese,
Leukocytose usw. Beim Menschen tritt er nur in vereinzelten Fillen unter ver-
gleichbaren Symptomen auf, meist zeigen sich nur einzelne oder mehrere der von
der klassischen Anaphylaxie bekannten Symptome. Dabei kénnen sie entweder
shockartig, d. h. akut und anfallsweise, oder mehr protrahiert chronisch verlaufen.
Die Form der reinen allergischen Reaktion, die beim Menschen am besten be-
kannt ist, ist der Serumshock bzw. die Serumkrankheit. Diese verliuft unter
einem Symptomenbild, das demjenigen des akuten infektitsen Gelenkrheumatis-
mus téduschend dhnlich sehen kann. Auch im Tierversuch ist es gelungen, protra-
hierte allergische Symptome auszulésen. Fiir die Pathogenese des Gelenkrheuma-
tismus haben dabei die rein allergischen Verinderungen das gréBte Interesse, die
Brrrine [1] bei den mit verschiedenen allergen wirkenden Mikroorganismen vor-
behandelten Serumpferden beschrieben hat und die die Zeichen der rheumatischen
Infektion des Menschen mit Gelenkverinderungen und Endocarditis verrucosa bis
ins einzelne aufweisen (s. S. 38).

Aus der unabsehbaren Menge von klinischen Krankheitsbildern, fiir
die eine solche hyperergische Reaktion des Wirts étiologisch in Frage
gezogen wird, kommen fiir eine Infektionslehre hauptsichlich nur die
beiden genannten, Polyarthritis rheumatica acuta und die Herdinfek-
tionen, in Frage, und zwar deshalb, weil fiir sie, im Gegensatz zu den
meisten anderen, als allergisch angesehenen Krankheiten (z. B. Asthma
bronchiale und Urticaria als Typus der allergischen Anfallskrankheiten,
Kuinee will sogar Arthrose, Schwangerschaftsintoxikationen, auch
Endarteriitis nodosa u.a. als ,,Folgen eines schweren allergischen
Gewebsschadens‘ angesehen haben), die bakterielle Natur des Allergens
in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille als sicher gelten kann. Das
haben vor allem die therapeutischen Erfolge bei der Bekdmpfung der
lokalen Infektionsherde tausendfach gezeigt.

Die Symptome dieser Krankheiten lassen sich stets auf die mesen-
chymale Reaktion zuriickfiihren, die bei ihnen akut-allgemein oder mehr
chronisch-lokal in Tétigkeit gesetzt wird; im ersteren Falle oft unter
Einbeziehung aller mesenchymal-mesodermalen Gewebe, die zur ent-
ziindlichen Reaktion befihigt sind, der serésen Hiute, Gelenke, Endo-
kard usw. Beim akuten Gelenkrheumatismus ist das rheumatische
Knoétchen im Bindegewebe (Ascuorr) die charakteristische Form der
Gewebsreaktion.

Wenn hier die Herdinfektion auch zu den Infektionen mit hyper-
ergischer Reaktion gestellt wird, so geschieht das deshalb, weil sie
ebenfalls an die mesenchymalen Gewebe gebunden ist, und, mindestens
in vielen Fillen, Knétchenbildung und histologische Merkmale der
hyperergischen Entziindung zeigt. Vor allem aber ist sie klinisch von
den typisch rheumatischen Krankheiten nicht scharf abzutrennen und
hat der Infektionsherd (,,Fokus‘‘) dieselbe pathogenetische Bedeutung
wie fir den Gelenkrheumatismus.

Ascuorr will die akute Polyarthritis von allen anderen Rheumatosen ab-
trennen als eine Krankheit sui generis, deren spezifischer Gewebsausdruck die

rheumatischen Knétchen seien. Klinisch ist diese morphologische Abtrennung,
wie gesagt, kaum durchfithrbar, da der symptomatologische und zeitliche Zu-
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sammenhang von akuter Polyarthritis und anderen Rheumatosen sehr hiufig ein-

wandfrei gegeben ist. Doch ist zweifellos iiber diese Frage noch keine volle Klar-
heit geschaiffen.

Betrachten wir diese Infektionskrankheiten zunichst vom Standpunkt
der lokalen Infektion:

Als Ort der lokalen Symbiose, von der aus die hyperergische Reak-
tion ausgelost wird, kommen bei Gelenkrheumatismus und Herd-
infektion neben vielen anders lokalisierten ,,Herden‘ in erster Linie
akut oder chronisch infizierte Tonsillen in Frage, deren Entfernung
hiufig zum Beginn der klinischen Heilung wird. Fiir die Pathogenese
entsteht daraus die Frage, warum es von hier aus so hiufig zu dem typi-
schen Bild der Polyarthritis rheumatica acuta oder auch zu den vielfdltigen
Erscheinungen der Herdinfektion kommt. Es wurde bereits mehrfach
darauf hingewiesen, daBl alle hyperergischen Krscheinungen an den
mesenchymalen Apparat gebunden sind, und daf} dieser manchmal nur
einzelne, manchmal mehrere und zuweilen sogar alle zur entziindlichen
Reaktion befihigten Teile in diese einbezieht, d. h. auch die ihm ent-
wicklungsgeschichtlich schon ferner gelegenen, mesodermalen epitheloi-
den Gewebe, die serosen Hiute und das Endokard. Experimentell
wurden wiederum zwei Wege zur Erklirung der Lokalisation der allergi-
schen Reaktion an den Gelenken und den verschiedenen Sitzen der
Herdinfektionskrankheiten beschritten: 1. von der Allergielehre, also
vom Wirt ausgehend, die experimentelle Fixation eines Allergens an
beliebige Organe durch Vorbehandlung derselben mit thermischen,
pharmakologischen und funktionellen' Reizen, und 2. von der Herd-
infektionslehre, also vom Keim ausgehend, die experimentelle Er-
forschung des elektiven Lokalisationsvermégens von Infektionsstoffen.

Die erste Forschungsrichtung, vertreten hauptsichlich durch Krinck und
seine Mitarbeiter, glaubt gezeigt zu haben, daf3 es méglich sei, durch die genannten
Reize ein beliebiges, also auch ein nicht bakterielles Allergen dazu zu veranlassen,
die hyperergische Reaktion nur oder vorwiegend an einem bestimmten Organ

auszulésen. Die hierfir beigebrachten experimentellen Beweise sind nicht ohne
Anfechtung geblieben.

Die zweite Richtung setzt voraus, daB, vom Ort der lokalen Symbiose aus-
gehend, gelegentliche Bakteriamien stattfinden, wie wir sie bereits von der lokalen
Infektion her als héufiges Vorkommnis kennengelernt haben, und da8 es dann
zu einer Neuansiedlung, Metastasierung von lebenden Keimen in dem ferngelegenen
Erfolgsorgan kommt. Keimbefunde im Erfolgsorgan sind zwar immer wieder von
einzelnen Untersuchern erhoben worden, trotzdem scheinen sie zu den Ausnahmen
zu gehoren, jedenfalls nicht die Regel zu sein. Die Lokalisation des Krankheits-
prozesses ist nach dieser Ansicht also Folge der Vorliebe der Herdinfektionskeime
fir die betreffenden Organe, also besonders die Gelenke. Uber die Keimarmut
im entziindlichen Gebiet und iiber die Moglichkeit der elektiven Lokalisation
s. S. 114 bzw. S. 48.

Fiir die Pathogenese von Gelenkrheumatismus und Herdinfektion
miissen beide genannten, experimentell untersuchten Méglichkeiten in
Betracht gezogen werden, und zwar aus folgenden Griinden:

1. Die Vielfaltigkeit der klinischen Symptomatologie der genannten
Krankheiten kann keinesfalls allein vom Keim aus erklirt werden,
sondern nur unter Heranziehung der Empfindlichkeitslage des Wirts.
Wie die Klinik zeigt, ist der Locus minoris resistentiae, an dem sich die
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hyperergische Reaktion lokalisiert, sicher in vielen Fillen von duBeren
Einwirkungen thermischer, chemischer oder funktioneller Art abhéngig.

2. Andererseits mull aber beim Gelenkrheumatismus, ahnlich wie
bei den Tonsilleninfektionen, immer noch als moglich angesehen werden,
daB er, zumindest in manchen Fillen, doch mit einer echten Allgemein-
infektion einhergeht, und daB die Gelenkerscheinungen dann als bak-
terielle Metastasierung, als Organfixation zu betrachten sind. Solche
Verlaufsformen bieten das klinische Bild einer echten cyclischen In-
fektionskrankheit. Erst kiirzlich hat GroTE [3] wieder darauf aufmerk-
sam gemacht, daf heftige multiartikuldre Anfille des akuten Gelenk-
rheumatismus mit hohem, ungedimpftem Fieber ablaufen wie eine
Lappenpneumonie. Er bemerkt dazu, dal dem klinisch arbeitenden
Arzt von heute das Salicyl- oder neuerdings das Pyramidonbild dieser
Krankheit so vor Augen steht, dafl er kaum weil}, wie der akute Gelenk-
rheumatismus ohne medikamentése Behandlung verlaufen wiirde. Fir
eine zeitweise bestehende Allgemeininfektion sprechen weiterhin neuere
bakteriologische Untersuchungen, besonders diejenigen von BERGER,
der zeigen konnte, daB in den Verlauf des Gelenkrheumatismus Bakeri-
dmien von sogar oft lingerer Dauer eingeschaltet sind.

Vergleichen wir daher die Pathogenese der Herdinfektionskrank-
heiten mit derjenigen der cyclischen Infektionskrankheiten :

Von einer irgendwie begrenzbaren Inkubation kann bei diesen Krank-
heiten nicht gesprochen werden, da der Zeitpunkt ihres klinischen
Beginns nur vom Wechsel der Empfinglichkeit des Wirts abhingt.

Ein Stadium der Allgemeininfektion ist im allgemeinen nicht vor-
handen, vielmehr ist die hyperergische Entziindung in den Erfolgs-
organen (Gelenke usw.), wie gesagt, frei oder wenigstens sehr arm an
lebenden Keimen. Diese mesenchymale Reaktion, die im Mittelpunkt
des pathogenetischen Geschehens dieser Krankheiten steht, erzeugt das
Bild der Allgemeininfektion, ohne eine solche zu sein. Sie kann dadurch
differentialdiagnostisch grofe Schwierigkeiten bereiten, wie etwa bei
der Frage, ob eine Endocarditis verrucosa-rheumatica oder ulcerosa-
septica vorliegt. DaB eine Allgemeininfektion vielleicht doch in manchen
Fillen stattfindet, ist, wie gesagt, moglich ; als regelmaBiges Durchgangs-
stadium ist sie unbewiesen.

Eine echte Organmanifestation, bzw. ein filhrendes Symptom, das
unmittelbar durch die Symbiose hervorgerufen wird, fehlt diesen In-
fektionen. Der eigentliche Infektionsherd tritt ja klinisch meist ganz
zuriick. Die wichtigen anamnestischen Angaben iiber Angina, Osteo-
myelitis oder dergleichen geben Hinweise auf den Ort der Symbiose,
kénnen aber nicht als fithrendes Symptom bezeichnet werden. Klinisch
wirkt die rheumatische Organerkrankung als solches, pathogenetisch
ist sie aber ein vom lokalen Infektionsproze unabhéngiges Fernsymptom.

Alle diese Krankheiten neigen zu chronischem Verlauf bzw. zu Riick-
fallen: es kommt nicht zum Erwerb einer Krankheitsimmunitit. Ihr
Wesen besteht vielmehr darin, dap sie in dem Ubergangsstadium zwischen
Empfinglichkeit und Immunitit, d.h. in der Uberempfinglichkeit bzw.
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Unterimmunatdt, steckenbleiben, also im Stadium der Allergie bzw. patho-
logisch-anatomisch ausgedriickt, der hyperergischen, als der Haupt-
form der allergischen Reaktion.

Das histologische Substrat des Gelenkrheumatismus und auch anderer
rheumatischer Prozesse (Herzmuskelverinderungen), das rheumatische
Knoétchen, wird von AscHOFF als ,,spezifisches Granulom®, d. h. als
Ausdruck eines spezifischen Erregers, angesehen. Mit dieser Knotchen-
bildung erhilt der Gelenkrheumatismus Beziehung+zu den anderen
Infektionskrankheiten mit spezifischen Granulomen, das sind vor allem
Typhus und Tuberkulose (s. dort), also cyclische Infektionskrankheiten.
Die Fihigkeit zur Granulombildung muf} erst im Lauf des Individual-
daseins erworben werden, da der Mensch primér unspezifisch reagiert
(s. S. 38). Es ist daher als Voraussetzung fiir die Entstehung aller
Granulome eine vorausgegangene Sensibilisierung mit dem Infektions-
stoff, d. h. der Erwerb einer Allergie, anzunehmen (RorssLE). Diese
fiallt beim Gelenkrheumatismus schon in die Zeit vor Beginn der Er-
krankung, da der Wirt erst durch sie fiir die rheumatische Krankheit
tiiberhaupt empfianglich gemacht wird; bei den anderen ,,Knétchen-
krankheiten* wird die Allergie erst im Verlauf des ersten und zweiten
Stadiums, der Inkubation und der Generalisation, die ja beim Gelenk-
rheumatismus fehlen oder jedenfalls nur unbewiesen sind, ausgebildet.
Wihrend die Granulome der chronisch-cyclischen Infektionskrankheiten
nur mit Narbenbildung heilen, kann das rheumatische Knétchen, wie
auch das Typhusknétchen, noch vollig wieder riickgebildet werden.

Was nun die zu Gelenkrheumatismus und Herdinfektion fithrenden Infektions-
stoffe angeht, so stehen sich auch hier heute noch mehrere Meinungen gegeniiber.
Die eine, vertreten hauptsachlich durch Ascrorr, nimmt die Existenz eines bis-
her noch unbekannten, spezifisch rheumatischen Virus bakterieller oder ultra-
filtrabler Art an. Die andere Richtung hélt sich an bisherige Ergebnisse der
bakteriologischen Untersuchung bei diesen Krankheiten. Danach ist der wich-
tigste unter den Herdinfektionskeimen zweifellos der Streptococcus, besonders in
seiner vergrimenden Form, die in fast allen chronischen Tonsillen-, Zahn- und
anderen Herden gefunden wird. Neben ihm ist der himolysierende Streptococcus
zu nennen, der sich bei der akuten Angina findet, die der Polyarthritis rheumatica
acuta so hiufig vorausgeht. Will man die Rolle dieser Keime als auslésende In-
fektionsstoffe gelten lassen, so muBl man sich dariiber kiar sein, daB das Spezifi-
titsgesetz in seiner Formulierung durch R. KocH bei allen lokalen Infektionen
mit hyperergischer Reaktion nicht anwendbar ist. Nicht ein spezifisches Virus
ist es dann, das zu dieser Krankheit fiihrt, sondern verschiedene Infektionsstoffe
konnen das gleiche Krankheitsbild machen. Bierine [2] hat das sogar folgender-
maflen ausgedriickt: Im Prinzip ist jeder Keim in der Lage, einen Gelenkrheuma-
tismus hervorzurufen. Es mogen daher als lokale Symbionten auch alle moglichen
anderen Bakterien in Frage kommen, um die hyperergische Reaktion auszulbsen.
In der Tat findet man in Infektionsherden, die als Ausgangspunkt einer Herd-
infektion hochst verdichtig sind, die verschiedensten Keime, in Gemeinschaft mit
oder ohne Streptokokken, seien es Mikrokokken oder auch anaerobe Arten, fusi-
forme Bacillen und Spirillen, auf deren hiufiges Vorkommen in Infektionsherden
Gins hingewiesen hat. Die Bedeutung all dieser Keime zu kliren, ist weiterer
Forschung vorbehalten.

Findet man in den abgekapselten lokalen Infektionsherden der Mundhghle
am haufigsten Streptokokken, so werden gelegentlich in Infektionsherden am
Darm auch Colibakterien und andere Darmbewphner vorkommen. Ein weiterer
hiufiger Sitz von Herden mit lebenden Keimen sind die Lungen und Hilusdriisen.
Diese beherbergen bei einem grofien Teil der Menschen auch ohne manifeste Tuber-
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kulose lebende Tuberkelbacillen. Auch diesen, die néichst den Streptokokken als
die héaufigsten Bewohner abgekapselter lokaler Infektionsherde gelten diirfen,
kommt als Allergenquelle héchst wahrscheinlich gréBere Bedeutung zu. Man
kennt bei manifester Tuberkulose rheumatismusahnliche Erscheinungen (PONCET-
sches Rheumatoid), bei latenter Tuberkulose wird man Rheumatismen noch viel
haufiger zu erwarten haben, da die Gelegenheit zu langsamer Sensibilisierung,
d. h.- zu einem Steckenbleiben in der Uberempfinglichkeit bzw. Unterimmunitit
noch groBer ist als bei Anwesenheit eines aktiven tuberkulésen Herdes. Der Zu-
sammenhang von akutem Gelenkrheumatismus und Tuberkelbacillen in einem
Teil der Fille, den meuerdings wieder BErGER auf Grund des bakteriologischen
Nachweises im Blut vertritt, ist daher nicht von der Hand zu weisen.

B. Die Allgemeininfektion.

Aus der Beachtung der raumlichen Anordnung des Mikro- im Makro-
organismus, d. h. des lokalisatorischen Prinzips, ergibt sich der fiir die
unausgeglichene Symbiose von Wirt und Keim grundlegende Unter-
schied von Lokal- und Allgemeininfektion. Wenn der Ausdruck All-
gemeininfektion hier nur in dem auf S. 9 ausgefiihrten Sinne gebraucht
wird, so ist das u. a. auch damit gerechtfertigt, da es dank dem un-
ermiidlichen Forscherfleil von Bakteriologen und Klinikern heute bei
der iiberwiegenden Mehrzahl der Infektionskrankheiten gelingt, eine
etwa vorhandene Allgemeininfektion im Blute kulturell nachzuweisen.
Damit aber erhilt das lokalisatorische Prinzip eine exakte Unterlage.

Wihrend nun bei keiner der bisher besprochenen Infektionskrank-
heiten ein Stadium der Verallgemeinerung des Keims im Wirt auf dem
Blutwege mit einiger Regelmiigkeit nachgewiesen werden konnte, ist
das bei allen nun folgenden Krankheiten der Fall. Es sind nur noch
ganz wenige Liicken im Nachweis dieser Tatsache vorhanden, und zwar
eigentlich nur bei denjenigen Infektionskrankheiten, bei denen iiber
den FErreger iiberhaupt noch keine Klarheit besteht, so bei Grippe,
Keuchhusten, Rételn, Mumps, Encephalitis und einigen anderen.

Klinisch ist die Unterscheidung von Lokal- und Allgemeininfektion
nicht moéglich. Das riithrt daher, dafl die Allgemeinsymptome der In-
fektion keineswegs immer auf eine Allgemeininfektion schliefen lassen
(s. S. 14).

Als Beispiel ihrer Unabhingigkeit voneinander sei hier nochmals folgendes
angefiihrt: Harmlose lokale Infektionen, wie etwa ein tiefsitzender Furunkel,
konnen starke Allgemeinsymptome auslosen, wihrend eine Allgemeininfektion,
wie etwa eine beginnende Endocarditis lenta, oft nur ganz geringe Allgemein-
symptome macht. Ja, eine stiirmisch verlaufende rheumatische Endokarditis,
also eine Lokalinfektion mit hyperergischer Reaktion, 16st viel schwerere All-
gemeinsymptome aus, als eine Allgemeininfektion wie die Sepsis lenta.

Die Allgemeinsymptome der Infektion sind also unabhingig von der
eigentlichen Allgemeininfektion. Oft treffen sie zusammen, brauchen
es aber nicht. Es geht daraus hervor, dall eine Allgemeininfektion
manchmal klinisch sehr symptomenarm sein kann, und daB es daher
falsch wire, die Allgemeininfektion tmmer als ein besonders gefihrliches
und deshalb ,,unzweckméifiges* Ereignis anzusehen. Sie ist vielmehr nur
eines von den Mitteln, die dem System Wirt-Keim dazu dienen, zu einem
dauernden Gleichgewicht zu kommen. Dieses Mittel ist in der Mehrzahl
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der Fille sogar iiberaus zweckmiflig, da es durch eine kurze Krise
herbeifiihrt, was sonst auch in langwierigen Auseinandersetzungen nicht
zu erreichen wire. Hier wird gewissermaBen der ganze Organismus fiir
einen Zweck eingesetzt, der mit einem Teileinsatz nicht zu erreichen
wire.

Dem Vorgang der Allgemeininfektion liegt ndmlich in den meisten
Fillen eine biologische GesetzmiBigkeit zugrunde, die es mit sich bringt,
daB sie zeitlich begrenzt und nur von kurzer Dauer ist. Dieser patho-
genetischen GesetzméiBigkeit, dafl die Allgemeininfektion nur an ein
bestimmtes Stadium gebunden ist, entspricht klinisch der cyclische
Verlauf, den so viele Infektionskrankheiten aufweisen. Wir sprechen
daher von der cyclischen Allgemeininfektion.

Thr gegeniiber hat die Sepsis eine besondere pathogenetische Stellung.
Diese wurde klinisch auch von jeher beachtet. Die septische Allgemein-
infektion entbehrt der beschriebenen biologischen GesetzméBigkeit der
cyclischen Allgemeininfektion und ist stets an die fortdauernde An-
wesenheit irgendeines lokalen Infektionsprozesses gebunden. Cyeclische
und septische Allgemeininfektion schliefen einander aus. Zu Sepsis-
erregern werden daher auch nur Keime, die zu ihrem Wirt im Verhdlinis
der lokalen Symbiose stehen, sei dies angeboren, sei es erworben. Bei den,
den Typus der cyclischen Allgemeininfektion rein darstellenden Infek-
tionskrankheiten (vor allem Virus- und Protozoenkrankheiten) gibt es
eine Sepsis mit dem ihnen zugehérigen Infektionsstoff iiberhaupt nicht.

Wenn nun auch der Gegensatz von Lokal- und Allgemeininfektion
im Prinzip ganz klar erscheint, so macht die Natur doch keine Spriinge.
Zwischen die beiden reinen Typen sind Infektionskrankheiten ein-
geschaltet, bei denen entweder eine Allgemeininfektion nicht regelmaBig,
aber — wahrscheinlich wenigstens — in manchen Fillen vorhanden ist
(anginése und hyperergische Krankheiten, s. dort), oder solche, bei
denen die Allgemeininfektion zwar in der Regel nachweisbar, aber nur
ein sehr kurzes Durchgangsstadium ist (Pneumonie, auch Erysipel
8. S. 152). So ergibt sich unter den Infektionskrankheiten gewissermafen
eine Stufenleiter, die vom reinen Typus der lokalen zu dem der cyclischen
Allgemeininfektion fortschreitet und in der die verschiedenen Moglich-
keiten der Gleichgewichtslage von Wirt und Keim stufenweise verwirk-
licht sind. Diese einzelnen Stufen sind entwicklungsgeschichtlich be-
dingt, sie sind Ausdruck der phylogenetischen Anpassung des Wirts-
und Keimgenus aneinander: am einen Ende der Stufenleiter stehen die
arteigenen normalen Symbionten, auf die der Wirt schon von Geburt
an (oder kurz danach) eingestellt ist und zu deren Anpassung er bei
einer traumatischen oder sonstigen Gleichgewichtsstérung mit ihnen nur
lokal beschrinkte Teilfunktionen einsetzen muf (Lokalinfektion); am
anderen Ende stehen diejenigen Symbionten, die noch vollig wirtsfremd
sind und zu deren Anpassung sich Wirtsindividuum und Keim in ihrer
Totalitdt auseinandersetzen miissen (cyclische Allgemeininfektion). Im
ersten Fall ist die Wiederangleichung des Symbionten Ziel und Sinn
des Vorgangs, im zweiten zuerst seine Lokalisierung, dann ebenfalls
seine Angleichung, und wenn diese infolge vélliger Korperfremdheit
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unmoglich ist, seine Entfernung, jedenfalls aber die Schaffung voller
Unempfinglichkeit (Immunitit), um Wiederholungen vorzubeugen und
verbesserte Symbiosebedingungen zu schaffen, die dem Bestand des
Wirts- und der Keimart zugute kommen und beide damit onto- und
schlieBlich auch phylogenetisch weiterbringen.

1. Die cyclischen Infekfionskrankheiten.

Die Pathogenese der cyclischen Infektionskrankheiten zeigt eine
strenge biologische Gesetzmdfigkeit in immer neuen Abarten verwirklicht.
Diese innere GesetzmaBigkeit unterscheidet sie von den von vornherein
lokalisierten Infektionen, deren Verlauf in viel hoherem MaBe von
duBeren Einwirkungen, wie der Art der vorausgehenden Gewebsver-
letzung, der Infektionsdosis usw., abhingig ist. Pathogenetisch stehen
die Lokalinfektionen damit mechanistisch erfafbaren, chemisch-physi-
kalischen Reaktionen ndher. Mit solchen vergleichbar ist insbesondere
die Ektotoxinvergiftung bei einigen Lokalinfektionen, die bei keiner
cyclischen Infektionskrankheit pathogenetisch eine Bedeutung hat, wie
bereits auf S. 69 betont. Die Ektotoxinvergiftung ist ein Vorgang mit
dosierbaren Reizen, wie er auch im Tierexperiment jederzeit leicht
rekonstruiert werden kann. Bei der cyclischen Allgemeininfektion
dagegen handelt es sich um die Auswirkung zweier belebter Grofen
gegeneinander, des lebenden Wirts und des lebenden Keims, ein Vorgang,
der lebendige, also nicht exakt mefBbare Potenzen freimacht und im
Tierexperiment nur sehr schwer, wenn iiberhaupt reproduzierbar ist.

Der Unterschied von Allgemeinintoxikation (als Folge einer lokalen
Infektion) und Allgemeininfektion wird am besten verstindlich, wenn
man sich vergegenwirtigt, dafl jene um so schwerer verliuft, je mehr
giftige Substanzen in den Kéorper gelangen, wodurch es auch méglich
ist, alle Krankheitserscheinungen einer Lokalinfektion mit Ektotoxin-
wirkung, mit Ausnahme derjenigen, die am Ort der lokalen Symbiose
entstehen, ohne Verwendung lebender Infektionsstoffe experimentell
nachzuahmen (z. B. beim Tetanus). Bei der cyclischen Allgemein-
infektion hingegen ist es im Prinzip gleichgiiltig, ob kleinste oder grofite
Mengen des Infektionsstoffes zur Infektion gefithrt haben, fir sie gilt
das Alles-oder-nichts-Gesefz. Die Schwere des Verlaufs wird hierbei nicht
durch die Menge des Infektionsstoffes oder seiner Ektotoxine, sondern
nur durch das Symbioseverhiltnis von Wirt und Keim bestimmt.

Daraus wird auch verstindlich, da der Verlauf von Infektions-
krankheiten mit nur lokaler Infektion von Fall zu Fall viel mehr variiert
als derjenige bei cyclischen Infektionskrankheiten. Unter diesen be-
finden sich diejenigen Infektionskrankheiten, deren Verlaufe besonders
typisch sind, die man auch als normiert bezeichnet hat. Die Unabhingig-
keit ihres Verlaufs von duBeren Einwirkungen unterscheidet sie von allen
Krankheiten mit einer mechanistisch erfaBbaren Ursache und zeigt den
prinzipiellen Unterschied solcher Auseinandersetzung lebender Wesens-
einheiten von grobmechanischen Vorgingen, die dem Massenwirkungs-
gesetz unterliegen.
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Bei jeder Infektionskrankheit, bei der eine Allgemeininfektion nach-
weisbar ist, ergibt sich, wenn sie in Heilung iibergeht, von selbst eine
zeitliche Einteilung:

1. Stadium: vom Zeitpunkt der Infektion bis zum Beginn der
Allgemeininfektion;

2. Stadium: vom Beginn bis zum Ende der Aligemeininfektion;

3. Stadium: vom Ende der Allgemeininfektion bis zur Heilung.

DaB die Dauer des 1. Stadiums, der Inkubation, gesetzmiBig ist,
ergibt sich aus der klinischen Erfahrung und wurde bereits betont
(S. 41).

Das Stadium der Allgemeininfektion oder der Generalisation hat
ebenfalls, wie die Erfahrung lehrt, bei jeder Krankheit eine ziemlich
genau eingehaltene Dauer. Es mull daher ebenfalls an bestimmte
GesetzmaBigkeiten gebunden sein.

Die Erfahrung lehrt weiter, dafl nach Beendigung des Allgemein-
infektionsstadiums der Infektionsstoff an einzelnen Stellen des Wirts-
organismus meist zundchst noch einige Zeit weiter lebt und von hier
aus Erscheinungen macht. Dieser Zustand fillt in das 3. Stadium, das
davon den Namen Stadium der Organmanifestation tragt.

Diese GesetzmaBigkeiten sind Ausdruck des withrend der cyclischen
Infektionskrankheiten stufenweise erfolgenden Ubergangs von der
Empfinglichkeit zur Unempfinglichkeit gegeniiber dem betreffenden
Infektionsstoff (s. S. 41).

Es fragt sich nun, ob diese pathogenetische Stadieneinteilung der
cyclischen Infektionskrankheiten auch fir die Klinik bzw. die Sympto-
matologie der Infektionskrankheiten einen Wert besitzt, bzw. umge-
kehrt, ob aus der Symptomatologie auf die pathogenetischen Vorginge
geschlossen werden kann. Es sei noch einmal daran erinnert, daB die
Erkenntnis des cyclischen Verlaufs, d. h. der klinischen Stadienbildung
der Infektionskrankheiten, bis ins Altertum zuriickreicht, also viel dlter
ist als die Entdeckungen vom Wesen der Infektionsstoffe. Der Vergleich
der pathogenetischen und der klinischen Stadienbildung wird im einzelnen
zeigen, daf beide tatsichlich eng zusammenhingen, und so gibt uns
die Kenntnis vom Verlauf der Symbiose, die uns die bakteriologische
Forschung am Krankenbett gebracht hat, ein tieferes Verstdandnis fiir
die klinisch seit langem bekannten aufeinanderfolgenden Stadien im
Verlauf der Infektionskrankheiten.

Die drei Arten der Stadienbildung seien im folgenden noch einmal
nebeneinandergestellt :

Zeitliche Begrenzung Ort der Symbiose Klinische Bezeichnung
von der Infektion bis zum an der Eintrittspforte Inkubation
Beginn der Allgemeininfektion (z. T. = Primaraffekt)
vom Beginn bis zum Ende im Blut und damit in Generalisation
der Allgemeininfektion allen Organen
vom Ende der Allgemein- in einem oder mehre- Organmanifestation
infektion bis zur Heilung ren Organen

Vor dem 1. Stadium besteht Empfinglichkeit, nach dem 3. Un-
empfinglichkeit bzw. Immunitit gegen das Eindringen des Infektions-

Horing, Klnische Infektionslehre, 6
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stoffs in die Gewebe. Im Prinzip fiihrt jede cyclische Allgemeininfektion
zu Immunitdt, doch braucht diese nicht lebenslinglich zu sein. Der
Ubergang kann naturgemiB nicht plotzlich von heute auf morgen statt-
finden; zwischen der Empféinglichkeit (Normergie) und der Unempfing-
lichkeit (Anergie) wird ein Zustand der Uberempfinglichkeit bzw. der
Unterimmunitéat (s. S. 39) durchlaufen. Es liegt nahe, einen Zusammen-
hang dieser quantitativen Empfinglichkeitsunterschiede mit der Stadien-
bildung zu vermuten. Betrachten wird daher im einzelnen die Zu-
sammenhdnge unter diesem Gesichtspunkt:

1. Wihrend der Inkubation erwirbt der Wirt eine allgemeine Uber-
empfindlichkeit gegeniiber dem Infektionsstoff (vgl. S. 41). Die Emp-
fanglichkeitslage vor der Erstinfektion (Normergie) ist artbedingt, d. h.
angeboren. Man muB} annehmen, daBl schon im Beginn der Inkubation
irgendwelche gewebliche, pathologisch-physiologisch oder auch humorale
Veranderungen im Wirt eintreten. Sie sind uns jedoch nur dort erkenn-
bar, wo es zu einem sog. Priméraffekt kommt. Der Beginn der Inkubation
fallt nicht immer mit der exogenen Infektion zusammen, wodurch viele
Unklarheiten entstanden sind. Der Infektionsstoff kann ndmlich in
manchen Fillen irgendwo im Wirt ganz indifferent liegenbleiben, bis
die eigentliche gegenseitige Reaktion beginnt. Erst mit diesem Zeitpunkt
beginnt die gesetzmiBige Inkubation; dieser Beginn ist freilich im
Einzelfall oft nicht genau zu bestimmen. Wie von dem Ort der ersten
Auseinandersetzung mit dem Keim die Umstellung des gesamten
Organismus zustande kommt, ist im einzelnen unbekannt. Teilweise
diirfte eine Resorption von Bakterien- und Zellzerfallsstoffen ins Blut
stattfinden, zum Teil ist aber auch eine zentrale Steuerung der Funk-
tionen des Wirts anzunehmen. Zeitweise, besonders gegen Ende der
Inkubation, mag auch schon eine Verbreitung des lebenden Infektions-
stoffes auf dem Blutwege stattfinden. Dies ist jedoch schon die Uber-
leitung zum 2. Stadium. Der Nachweis der Blutinfektion wiahrend der
Inkubation gelingt nur in seltenen Fillen, so daB die Annahme be-
rechtigt ist, daB es sich dabei um Ausnahmen handelt. Am Ende der
Inkubation ist also bereits eine Umstellung im Sinne des Erwerbs einer
Vorstufe von Krankheitsimmunitit vorhanden. Somit kann man sagen,
dafl schon in der Inkubation die Heilung eingeleitet wird.

2. In das Stadium-der Generalisaiion fillt gewissermafBen der Haupt-
akt des Dramas der Infektionskrankheit. Es ist das Stadium der Aus-
prigung der Allgemeinsymptome der Infektion. Der Wirt mit allen
seinen Geweben hat eine erhéhte Empfindlichkeit, eine Uberempfing-
lichkeit, erlangt; diese kann so stark sein, dafl sie auch klinisch als
ausgesprochene Uberempfindlichkeit erscheint. Der Ort der Uber-
empfindlichkeitsreaktionen ist, wie ausgefiihrt, der iiber den ganzen
Kérper verbreitete mesenchymale Apparat, seine morphologische Ver-
dnderung ist die Entziindung, und wenn sie hochgradig ist, die hyper-
ergische Entziindung. Die graduellen Unterschiede dieser Reaktion
konnen sehr groB sein, so daB bei den einzelnen Infektionskrankheiten
so verschiedene Bilder entstehen, daf es schwer ist, sie nur als Ausdruck
quantitativer, nicht aber qualitativer Unterschiede anzusehen. Die
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Verschiedenheiten erkliren sich aber aus der groflen Zahl der gestérten
Teilfunktionen.

Im allgemeinen kann gesagt werden, daB die Gewebsverédnderungen im Gene-
ralisationsstadium der cyclischen Infektionskrankheit um so mehr dem Bild der
hyperergischen Entziindung, wie man es vom Experiment her kennt, gleichen, je
néher der zur Allgemeininfektion fithrende Keim den normalen Symbionten des
Menschen steht. So liegt auch der Vergleich von Pneumonie, Scharlach und
Rheumatosen mit der typischen allergischen Entziindung immer wieder nahe; im
Experiment kann es gelingen, dhnliche Krankheitserscheinungen ohne lebende
Erreger hervorzurufen. Umgekehrt entfernt sich das histologische Bild im Gene-
ralisationsstadium um so mehr von dem Bild der ,,unspezifischen Hyperergie*
und néhert sich den spezifischen Entziindungen, je ferner der Symbiont normalen
Symbionten steht. So wurden von jeher als der Prototyp der spezifischen Ent-
ziindungen Tuberkulose und Lues angesehen. Was hier als Regel fiir die morpho-
logische Reaktion angegeben wurde, gilt aber auch fiir die klinische Symptomato-
logie: Die erstgenannten Krankheiten zeigen in ihrem Verlauf groBere Ahnlich-
keit zum anaphylaktischen Syndrom, wihrend die zuletzt genannten kaum mehr
einen Zusammenhang in ihrer Erscheinungsform vermuten lassen.

Die Generalisation endet damit, daB die Uberempfindlichkeit sich
der Immunitdt ndhert. Der Infektionsstoff wird damit vom Wirt immer
mehr beherrscht; er wird aus dem Blute abgedringt, je niher der Wirt
der Unempfinglichkeit kommt (,,Unterimmunitét‘).

3. Im Stadium der Organmanifestation ist der Infektionsstoff lokali-
siert. Die Beteiligung des gesamten mesenchymalen Apparats wird ein-
geschrinkt und schlieBlich bleiben entziindliche Erscheinungen rein
lokaler Art nur noch dort, wo Infektionsstoff von der Generalisation
her liegengeblieben ist. Der Ort, an dem es dazu kommt, wird bestimmt
durch die Organotropie des Keims bzw. die Organfixation durch den
Wirt (vgl. S.48). Hier, am Ort der Organmanifestation, erfolgt die
Aufrdumungsarbeit des angerichteten Triimmerfeldes, wihrend alle
iibrigen Gewebe schon zu Beginn des 3. Stadiums unempfiinglich ge-
worden sind. Mit der Beendigung dieser Arbeit ist dann Heilung erzielt
und damit auch das 3. Stadium beendet.

In ihm findet also nur noch eine rein lokale Symbiose statt, d. h. der
Wirt hat nunmehr gelernt, den betreffenden Infektionsstoff so zu be-
handeln wie diejenigen der lokalen Infektion. Als solche verlaufen aber
auch die Infektionsprozesse mit normalen Symbionten. Man kann also
sagen, dall der Wirt die Infektionsstoffe der cyclischen Infektionskrank-
heiten sich mit Beginn des 3. Stadiums zu normalen Symbionten ge-
macht, d. h. durch die Allgemeininfektion sich assimiliert hat; er hat
sie also dann im Verlauf seiner Ontogenese zu dem Zustand gebracht,
der bei den Infektionsstoffen der lokalen Infektion schon angeboren
infolge phylogenetischer Anpassung vorhanden ist.

Der Zustand unterscheidet sich nun am Ende des 3. Stadiums von
demjenigen vor der Krankheit durch die Krankheitsimmunitit.

Was ist nun aber in diesem Zustand mit dem Infektionsstoff? Fiir ihn
ergeben sich verschiedene Moglichkeiten:

1. Er ist nicht mehr nachweisbar, d. h. also wahrscheinlich aus-
geschieden oder abgetétet, die Krankheitsimmunitit dauert zeitlebens
an, Neuinfektion bleibt wirkungslos. Das ist gewissermaBen die ideale

6*
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Immunitit. Sie besteht eigentlich nur bei den Viruskrankheiten. Es
muf} dabei jedoch bemerkt werden, daB man nur aus der Tatsache der
erloschenen Ansteckungsfahigkeit des Kranken bzw. Isolierbarkeit des
Virus auf eine ,,Abtotung’ des Virus schlieBt, ohne sie direkt nach-
weisen zu konnen.

2. Der Infektionsstoff bleibt im Wirt, ohne weitere Krankheits-
symptome auszulésen, und solange er noch lebend anwesend ist, dauert
die Krankheitsimmunitidt an. Dies gilt vor allem fiir Tuberkulose und
Lues, auch in gewissem Sinne fiir die Protozoenkrankheiten, und wird
als ,,Infektionsimmunitit’‘ bezeichnet. Nach Abtotung des lebenden
Infektionsstoffs nimmt dabei die Krankheitsimmunitat langsam wieder
ab. — Ahnlich liegen die Verhiltnisse bei den Bacillenausscheidern bei
Typhus u.a. Es kann hier auch noch wihrend der Anwesenheit der
Keime die Immunitit wieder erloschen, so daff es zu erneuter Krankheit
infolge Autoinfektion kommen kann.

3. Zwischen der 1. Moglichkeit, dem raschen Verschwinden des
Infektionsstoffs noch wihrend der Krankheit und der 2., der die
Krankheit iiberdauernden Anwesenheit desselben, liegt die 3. Moglich-
keit, daf der Infektionsstoff mit dem Ende der Krankheit wieder aus
dem Wirt verschwindet, aber nicht ein fiir allemal, da die Immuni-
tdt nicht lebenslinglich, sondern nur beschrénkte Zeit dauert. Manch-
mal besteht sogar nach Abklingen derselben eine erhéhte Erkrankungs-
bereitschaft fiir dieselbe Infektionskrankheit (Pneumonie). Auch beim
Typhus 1iBt die Immunitit im Lauf der Zeit nach. Diese Art der
Immunitdt nihert sich also den Verhiltnissen bei manchen Lokal-
infektionen (Erysipel, auch Diphtherie). Man findet sie bei denjenigen
Infektionskrankheiten, die zwischen der Lokalinfektion ohne Immuni-
tit und den cyclischen Infektionskrankheiten mit zuverlidssiger Krank-
heitsimmunitit stehen. Die Keime dieser Infektionskrankheiten haben
meist verwandtschaftliche Beziehungen zu normalen Symbionten des
Menschen.

Kommt es im 2. oder 3. Stadium der Infektionskrankheit zu einer
ungiinstigen Wendung des Verlaufs mit Ausgang in Tod des Wirts, so
ist damit der Ausgleich zwischen Wirt und Keim miBllungen. Dieser
Ausgang fithrt meist dazu, daB neben dem Wirt auch der Keim in seinem
Artbestand gefihrdet wird, da Weitertragung von der Leiche nur selten
stattfindet. Bei den meisten Infektionskrankheiten kommt es zu diesem
beiden Symbionten ungiinstigen Ereignis nur in einem kleinen Teil der
Fille, und bei der Mehrzahl derselben handelt es sich um irgendwelche
besonders ungiinstigen Umstinde, Komplikationen des Verlaufs, be-
sondere Widerstandslosigkeit des Wirts u. a., die zu diesem Ausgang
fithren. Vom Standpunkt der menschlichen Arterhaltung aus betrachtet,
liegt aber in einem solchen Ausgang doch auch eine Auslese, indem
solche Individuen der Infektionskrankheit zum Opfer fallen, die irgend-
wie lebensuntiichtiger waren als andere. In dieser Beziehung machen
auch diejenigen Seuchen keine Ausnahme, denen groBenteils junge und
kraftige Individuen zum Opfer fallen; denn eben in dem ungiinstigen
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Ausgang liegt meist schon der Beweis einer irgendwie geminderten
Lebenstauglichkeit.

Die biologische GesetzmiBigkeit der Infektionskrankheiten, insbesondere ihre
Bedeutung fir den Wirt, der von dem Zustand der Empfanglichkeit durch die
Infektionskrankheit zur Unempfinglichkeit gefiihrt wird, hat in neuerer Zeit be-
sonders JURGENS wieder klar herausgearbeitet. Es soll daher hier eine Zusammen-
fassung der wesentlichsten Punkte seiner Anschauungsweise gegeben werden. JUR-
GENS, der gegen die bakteriologische Forschung starke Vorwiirfe erhebt, da sie
fiir die Infektionslehre mehr Verwirrung als Klarheit gebracht habe, wird in seiner
Darstellung den experimentellen Ergebnissen der Bakteriologie nicht geniigend
gerecht. Ohne dies im einzelnen auszufiihren, stellen wir im folgenden die Haupt-
punkte aus dem Kapitel T seiner Monographie ,,Grundlagen der Epidemiologie‘‘
zusammen.

1. JUrcENS trennt die ,eigentlichen Infektionskrankheiten von lokalen in-
fektiosen Prozessen (8. 7).

2. Die Virulenz der Keime hat keine Bedeutung fiir den Ablauf der Infek-
tionskrankheit (S. 8).

3. Die Infektionskrankheiten treten ohne erkennbare Eintrittspforte, in streng
gesetzmaBiger Weise mit immer gleichen Organschiadigungen auf und verlaufen
in vorgeschriebenen, manchmal mathematisch genau vorherbestimmbaren Zeit-
abschnitten (S. 8).

4. Es besteht ein Wesensunterschied von Infektionskrankheiten und septischen
Prozessen (S.9). ,,Alle Infektionskrankheiten konnen septisch auslaufen‘ (S. 9).

5. Eine Infektionskrankheit ist kein Kampf zwischen Mikro- und Makroorga-
nismus, sondern das Wesen der Infektionskrankheit liegt jenseits dieses Kampfes
und offenbart den Ubergang von Empfanglichkeit zu Immunitat (S. 11).

6. Die Gleichsetzung von experimenteller Infektion und Infektionskrankheit
war ein grundlegender Irrtum, dessen Folgen noch immer nicht ganz beseitigt
sind (8. 12/13).

7. Keimiibertragung und Krankheitsansteckung sind verschiedene Begriffe
(S.19). Im Tierversuch bedeutet Empfanglichkeit Reaktionsfihigkeit auf Infek-
tion, in der Klinik Krankheitsbereitschaft (S. 21).

8. Die Inkubation ist gesetzméBig, gehort schon zur Infektionskrankheit, ist
also nicht vor dieser gelegen, braucht aber nicht immer mit dem Moment der
Infektion zu beginnen. Inkubation im klinischen Sinn ist die Zeit der Krank-
heitsentwicklung. Sie ist unabhéngig von Zahl und Beschaffenheit der infizieren-
den Keime. Wahrend der Inkubation besteht keine Ansteckungsfihigkeit (Gesetz
der Gebundenheit des Infekts wihrend der Inkubation) (S. 21-—34).

9. Die Bindung der Keime wiahrend der Inkubation fithrt zu einer verinderten
Einstellung der Korperzellen zu den Keimen. Diese werden umgestimmt (S. 34/35).
Vor Beginn der Allgemeininfektion ist bereits Ubergang in Immunitit erfolgt
(8. 77).

10. Die gemeinsamen Ziige aller Infektionskrankheiten sind der gesetzmaiBige
Ablauf der klinischen Erscheinungen, die Aufspaltung der Infektionskrankheit in
eine Allgemeinstérung und folgende Herderkrankungen und die durch die Er-
krankung hervorgerufene Umstimmung des Organismus (S. 36).

11. Die Allgemeinstérung ist von Infektionskrankheit zu Infektionskrankheit
ziemlich gleichartig, und hauptséchlich nur das ZeitmaB ihrer Entwicklung ist
verschieden (S. 38).

12. Die Herdsymptome geben der Infektionskrankheit ihre typische Erschei-
nung. Auch sie sind gesetzméBig. Sie dienen der Beseitigung des Infektes (S. 43).

13. Die Infektionskrankheiten zerfallen in zwei Gruppen: 1. mit allgemeiner
und gleicher Empfanglichkeit und typischem Verlauf, 2. mit viel groBerer Mannig-
faltigkeit und gestrecktem Verlauf. Das Zusammenspiel von Aligemein- und Herd-
erkrankung gibt das Verstéindnis fiir die Verlaufsform (S. 46/47).

14. Die Dauer der Immunitét regelt sich nach einem allgemeinen Gesetz:
1. Gruppe allgemeine Empfinglichkeit — dauerhafte Immunitat, 2. Gruppe be-
dingte Empfinglichkeit — bedingte Immunitit (S. 49—52).
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15. Fiir die klinische Medizin hat nicht die Immunitdt gegen die Infektion,
sondern nur die gegen die Krankheit Bedeutung (8. 50). Die Immunitétsforschung
ist bisher nicht imstande gewesen, uns ein Verstindnis fiir den in der praktischen
Medizin giiltigen Immunitatsbegriff zu vermitteln.

16. Umstimmung (Erwerb einer Allergie) kann mit (Pocken) und ohne (Tuber-
kulose) Krankheitserscheinungen erfolgen (8. 55).

17. Nach der Umstimmung ist eine Bindung der Keime an Koérperzellen nicht
mehr moglich, ebensowenig eine freie Betatigung im Blut (S. 67).

Wenn auch die Grundideen von JURGENS mit den hier vertretenen weitgehend
iibereinstimmen, so zeigt der Vergleich doch, dafl im einzelnen erhebliche Unter-
schiede bestehen (s. besonders 1., 4., 9., 13. und 14.). Insbesondere ist die Patho-
genese der einzelnen Infektionskrankheiten untereinander zu verschieden, wie ihre
genaue Durchforschung gelehrt hat, um sie so stark zu vereinheitlichen, wie es
JURGENS versucht.

Im folgenden soll nun im einzelnen gezeigt werden, wie die cyclische
Allgemeininfektion bei den verschiedenen Infektionskrankheiten ver-
wirklicht ist. Die wissenschaftlichen Grundlagen fiir eine solche Dar-
stellung verdanken wir der unermiidlichen miihevollen Kleinarbeit der
bakteriologischen Forschung. Wenn dabei auch noch einige Liicken in
unserem theoretischen Wissen bestehen, so reicht dieses doch aus, um
sich heute eine auf sicheren Grundlagen ruhende Ubersicht zu ver-
schaffen. Die vergleichende Betrachtung verschiedener Infektions-
krankheiten hilft vorliufig iiber diese Liicken hinweg; sie sollen hier
jedoch nicht iibergangen, sondern stets deutlich hervorgehoben werden.

Durch diese vergleichende Betrachtung ergeben sich die folgenden
durch eine gemeinsame Pathogenese verbundenen Krankheitsgruppen.
DaB sich dabei auch noch viele neue Fragestellungen ergeben, sei hier
nur nebenbei erwihnt.

a) Akute eyelische Infektionskrankheiten mit vorwiegendem
Organmanifestationsstadium (Typ Lobirpneumonie).

Die folgende Gruppe von typischen cyclischen Infektionskrankheiten
hat in vielem noch enge pathogenetische Beziehungen zu den Infektionen
der Tonsillen und denjenigen mit hyperergischer Reaktion, bei denen
ein Generalisationsstadium, obwohl am Menschen bakteriologisch nicht
bewiesen, als méglich in Betracht gezogen werden muB. Die Haupt-
etgenschaften, die diese Gruppe von Infektionskrankheiten kennzeichnen,
ohne natiirlich in jedem einzelnen Falle deutlich zu sein, sind folgende:

Die Eintrittspforte ist bei allen diesen Infektionskrankheiten in den
oberen Luftwegen gelegen.

Die Inkubation ist, dhnlich wie bei den Lokalinfektionen, in ihrer
Dauer wechselnd und nicht streng normiert.

Das Stadium der Generalisation ist nur ganz kurz, oft durch Schiittel-
frost gekennzeichnet. Es kann klinisch nur sehr schwer nachweisbar
sein, gehért jedoch zum typischen Verlauf.

Die Organmanifestation, bestimmt durch die Organotropie der Keime,
bzw. die Organfixation durch den Wirt, steht klinisch und patho-
genetisch im Vordergrund. Dieses Tertidrstadium verlduft im Sinne
einer lokalen Infektion mit vorwiegend ,,unspezifischer, d. h. eitriger
Entziindung.
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Die Empfdnglichkeit ist nur gering verbreitet und findet sich, dhnlich
den Tonsilleninfektionen und denjenigen mit hyperergischer Reaktion,
nur bei einem Teil der Menschen, die besonders ,,disponiert* sind. Fir
diese Disposition hat wahrscheinlich eine allergische Reaktion des Wirts
auf den Keim bestimmenden Einflull. — Die Krankheitsimmunitit nach
Uberstehen der Krankheit ist wenig zuverlissig.

Die Infektionsstoffe dieser Gruppe stehen normalen Symbionten der
oberen Luftwege nahe, werden oft auch bei Gesunden angetroffen
(Keimtrager); sie konnen zu Sepsiserregern werden, wenn der Wirt sich
in oder nach dem Tertifrstadium befindet, d. h. sich ihnen gegeniiber
verhédlt wie den Keimen der lokalen Infektion.

Fiir die Lobiirpneumonie (croupése Pneumonie) ergibt sich unter
diesen Gesichtspunkten folgendes:

Im Einzelfall ist es oft schwer, ja unmoglich, zu entscheiden, ob es
sich um eine Bronchopneumonie (s.S.51) oder eine echte croupose
Pneumonie handelt. Fiir Bronchopneumonie spricht, wenn irgendwelche
Anlisse zu lokaler Infektion der Alveolen, wie es auf S. 59 besprochen
wurde, vorausgingen; fiir Lappenpneumonie, wenn es sich um eine
Erkrankung aus voller Gesundheit heraus handelt, besonders eine solche
mit Schiittelfrost. Dies ist hier stets ein Zeichen einer echten Allgemein-
infektion im Sinne einer cyclischen Infektionskrankheit.

Es ist nicht verwunderlich, da immer wieder die Frage auftaucht,
ob die Pneumonie iiberhaupt eine Infektionskrankheit ist. Die Beant-
wortung dieser Frage hingt natiirlich, ebenso wie beim akuten Gelenk-
rheumatismus, davon ab, ob man eine vorwiegend von der Empfinglich-
keit des Wirts bedingte, aber doch bakteriell ausgeloste Krankheit als
Infektionskrankheit ansehen will oder nicht. Die typisch verlaufende,
aus voller Gesundheit heraus mit Schiittelfrost einsetzende, kritisch oder
lytisch am 5., 7. oder 9. Tag endende Lobédrpneumonie ist sicher als
cyclische Infektionskrankheit anzusehen. Der Verlauf kann sich aber
auch mehr oder weniger von diesem Typus entfernen. Lokale bzw.
klimatische Unterschiede, vielleicht auch rassische, beeinflussen den
Charakter der Krankheit; so hat die Lobdrpneumonie in Amerika viel
stirker den Charakter einer schweren epidemischen, wohl auch an-
steckenden Infektionskrankheit als in Europa (Dorrmax). Von Uber-
tragbarkeit kann in Europa nur in seltenen Ausnahmefillen gesprochen
werden. Allgemein bekannt ist die jahreszeitliche Schwankung der
Erkrankungshéufigkeit (Morbiditét).

Soweit von einer Inkubation gesprochen werden kann, wird sie mit
1—7 Tage angegeben.

Diejenigen Fille von Lobdrpneumonie, die mit Schiittelfrost ein-
setzen, haben durchweg, wie man heute auf Grund bakteriologischer
Blutuntersuchung sowie der Kenntnis von der Pathogenese des Schiittel-
frosts sagen kann, voriibergehend eine Generalisation der Keime im
Blut. Diese dauert aber nur wenige Stunden, dann sind die Pneumo-
kokken bereits aus dem Blute abgedringt und an den erkrankten
Lungenlappen fixiert. Das 2. Stadium, die Generalisation, ist also nur
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kurz und auch klinisch oft nicht deutlich. — Die Allgemeinerscheinungen
der Infektion sind mit Beginn der Erkrankung, also mit dem 2. Stadium,
klassisch ausgeprigt: Fieber, Zungenbelag, oft leichte MilzvergréBerung,
starke Linksverschiebung im Blutbild, Albuminurie usw.

Mit Beginn des 3. Stadiums, der Organmanifestation, d.h. bei der
Pneumonie schon friihzeitig, am 2., 3. oder spitestens 4. Tag, wird das
filhrende Symptom deutlich: der Lungenproze. Manchmal freilich
kann er auch tagelang auf sich warten lassen, insbesondere sein am
leichtesten faBbares charakteristisches Symptom, der rostbraune Aus-
wurf, — Das frische Infiltrat hat histologisch starke Ahnlichkeit mit
der hyperergischen Entziindung. Darauf griindet auch der Versuch,
die Lobédrpneumonie, dhnlich wie Scharlach u. a., als allergisch-anaphy-
laktische Erkrankung aufzufassen (LavcHE). Sehr bald aber dndert sich
das histologische Bild und nimmt den Charakter einer ,,unspezifischen
Entziindung an, wie man ihn von allen lokalen Infektionen, besonders
denjenigen mit banalen Eitererregern, kennt. Dieser Ubergang fallt zeit-
lich zusammen mit demjenigen von der roten zur weilen Hepatisation.

In der gesetzmiBigen Dauer der typischen Lobédrpneumonie, die
nach 5-, 7- oder 9tégiger hoher Continua kritisch oder auch lytisch ent-
fiebert, auch in der so oft vorausgehenden Pseudokrise, offenbart sich
ein biologisches Problem, das noch ungeldst ist (S. 25).

Die Krankheitsimmunitit bei der Lobidrpneumonie ist bei vielen
Individuen nur von kurzer Dauer und keineswegs lebenslénglich; ja
Zweit- und Mehrerkrankungen gehéren geradezu zur Regel, dhnlich einer
anderen Streptokokkeninfektion, dem Erysipel. Darin steht die Lobér-
pneumonie also auch den Lokalinfektionen nahe. Aus der Immunitét
erfolgt dabei ein Riickschlag in die Unterimmunitit oder sogar Uber-
empfinglichkeit, d. h. die Allergie, die fiir die Pathogenese des Sekundar-
stadiums, wie oben gesagt, von Bedeutung ist. Der Infektionsstoff der
Lobarpneumonie steht auBerdem normalen Symbionten so nahe, daf
iibergreifende Sensibilisierung, sog. Parallergie, im Bereich der Moglich-
keit liegt. Ist es doch gerade die gesamte Bakteriengruppe der Strepto-
kokken, zu denen auch die Pneumokokken gehéren, die fiir die In-
fektionen mit hyperergischer Reaktion die gréBte Bedeutung hat, da
der Mensch phylogenetisch sie zwar beinahe, aber noch nicht endgiiltig,
zu einer hoheren, d. h. schadlosen Symbiose angepalB3t hat (vgl. S. 147).

Inwieweit echie Ektotoxine bei der Pathogenese von Bedeutung sind,
ist noch unentschieden. Fiir die Entstehung des typischen Vorgangs
der cyclischen Infektionskrankheit spielen sie zweifellos keine Rolle
(vgl. S.69). Zu der Schwere der Allgemeinintoxikation, besonders im
Tertidrstadium, konnen sie wohl beitragen. Thre pathogenetische Rolle,
sowie die therapeutischen Erfolge mit den antitoxischen Seren, sind den
Verhiltnissen beim Scharlach bzw. Scharlachserum zu vergleichen (S. 71).

Die Pnewmokokken gehoren in die Familie der Streptokokken. Sie zeigen wie
viele andere Streptokokken vergriinendes Wachstum und im Mikroskop Diplo-
lanzettform. Tm Tierkérper bilden sie Kapseln, die das typenspezifische Antigen
enthalten. Kulturell unterscheidet man sie von anderen Streptokokken mittels
ihrer Optochin- und Galleempfindlichkeit. Doch sind auch diese Merkmale nicht
ganz zuverlissig und finden sich auch bei anderen Streptokokken. Solche ,,Uber-



Infektionskrankheiten mit vorwiegendem Organmanifestationsstadium. 89

gangsformen® von vergriinenden Streptokokken, die manche Eigenschaften der
Pneumokokken aufweisen, findet man hiufig gerade im Auswurf entfiebernder
Pneumoniker.,

Die Serologie der Pneumokokken hat durch den Ausbau der Typenlehre grofie
Bedeutung gewonnen. Fiir die Epidemiologie ist sie zweifellos wertvoll; die Patho-
genese wird davon nur insofern beriihrt, als die Frage entsteht, ob die Empfang-
lichkeit eines Menschen fiir Lobdrpneumonie auf die Infektion mit bestimmten
Typen beschréinkt oder von einem zum anderen iibergreifend ist. Ein patho-
genetischer Unterschied zwischen Pneumonien mit verschiedenen Pneumokokken-
typen diirfte sonst kaum bestehen.

Nach iiberstandener Pneumonie findet man im Patientenserum typenspezi-
fische Antikérper. Fiir die Pathogenese bzw. die Immunitit spielen sie wie alle
antitoxischen und -bakteriellen Antikérper nur eine sekundére Rolle (vgl. S. 30).

.- Die Pneumokokkensepsis nach Pneumonie oder auch nach anderen
,tertidren” lokalen Pneumokokkeninfektionen ist bekannt und ge-
fiirchtet. Sie endet meist durch Metastasierung im Lumbalkanal. Die
Bakteridmie im Schiittelfrost zu Beginn der Pneumonie dagegen fiihrt
nie zu anderer Metastasierung als am typischen Ort der Organfixation,
den Lungen (s.a. S. 145 u. 152).

Sehr dhnlich ist die Pathogenese bei der epidemischen Meningitis,
die eine neue, erst seit der letzten Jahrhundertwende bekannt gewordene
Krankheit ist.

Eine feste Inkubationszeit ist nicht feststellbar.

Wenn auch die Verliufe bei ihr sehr wechseln, so hebt sich doch,
besonders in Epidemiezeiten, ein ziemlich typischer, normierter Verlauf
heraus: ,,Nach vieldeutigen grippalen Erscheinungen setzt die eigentliche
Krankheit plétzlich ein, h#ufig mit Schiittelfrost und Erbrechen*
(Morawirz). Die Allgemeinerscheinungen der Infektion sind anféinglich
stets deutlich ausgepriagt. Dal eine Generalisation im Beginn als gesetz-
mafig angesehen werden muBl, geht schon daraus hervor, daf die An-
siedlung im Lumbalkanal kaum auf anderem Wege stattfinden kann;
die lymphogene Infektion vom Nasenraum aus ist unwahrscheinlich
(Morawrrz). Bei leichten Fillen kommt es nach mehrtigiger Continua
zum lytischen Fieberabfall, bei schweren macht der eitrige Hirnhaut-
prozeB eine unregelmiBige, remittierende Fieberkurve, die zum Teil
durch gelegentliche unregelmaBige Bakteridmien mit oder ohne Schiittel-
froste unterbrochen ist; sie gehen von der grolen Resorptionsfliche des
Lumbalkanals aus.

Die Organmanifestation zeigt den Charakter einer lokalen Infektion
mit gewShnlicher eitriger Entziindung und erzeugt das fithrende Sym-
ptom der Meningitis. Bei leichten Fillen kann es angeblich auch bei
ser6ser Entziindung bleiben (Meningitis serosa, MARGULIS u. a.).

Ob fir die Empfanglichkeit (Disposition), die nur ein Zehntel der
nachweislich Infizierten erkranken 14Bt, eine hyperergische Reaktions-
lage gegen den Infektionsstoff mitspielt, ob vielleicht auch die Me-
ningitis serosa der leichten Fille als hyperergische Entziindung gedeutet
werden kann, ist nicht gesichert. Ahnlich wie bei den Infektionen mit
hyperergischer Reaktion, verhilt sich auch bei der Meningitis epidemica
die Altersdisposition, die sich etwa bis zum 25. Lebensjahr erstreckt.
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MORAWITZ meint, da in Epidemiezeiten sich auch Meningitiden anderer
Atiologie in vermehrter Anzahl finden, so ,,dafl man das Spezifische,
was zur Epidemie fithrt, im Menschen, nicht in Virulenzéinderungen des
Erregers suchen muB“. — Das Uberstehen der Krankheit soll eine
ziemlich sichere Immunitit verleihen (HEGLER); ihre Dauerhaftigkeit
diirfte jedoch bei der ausgesprochenen Altersdisposition und der Selten-
heit der Krankheit schwer zu beurteilen sein.

Echte Ektotoxine sind bisher nicht sicher nachgewiesen, wenn auch
die Typeneinteilung der Meningokokken (s. unten) vielleicht fiir die
Existenz von solchen spricht.

Der Meningococcus, der wie der Pneumococcus normalen Symbionten nahe-
steht, ist ein Verwandter von Micrococcus catarrhalis und Gonococeus (s. S. 45).
Er ist gramnegativ, semmelformig, seine Kultur gelingt nicht immer. Zu Be-
ginn der Krankheit wird er meist intra-, spater auch oft extracellulir ange-
troffen. Bei Abklingen der Krankheit sind regressive Verdnderungen, Riesen- und
Zwergkolonien u. a., in der Kultur feststellbar. Die Versuche, eine bestimmte
Anzahl fester serologischer Typen wie bei den Pneumokokken aufzustellen, haben

noch nicht zu einem praktischen Ergebnis gefiihrt; ihre Abgrenzung wére fiir den
Erfolg der intralumbalen Serumbehandlung von Wichtigkeit.

Der Meningococcus kann Sepsis machen. Die Meningokokkensepsis
(s. auch S. 146) tritt meist ohne Meningitis auf. Sie mufl daher klinisch
von der Meningitis unterschieden werden und ist ein rein tertiirer, von
einem Sepsisherd ausgehender ProzeB. Nur selten fiihrt sie zur Meningitis.
Sie ist oft von starken Exanthemen begleitet, die pathogenetisch wie
alle ,,septischen Exantheme‘ (s. S. 141) aufzufassen sind.

Nach ihrem klinischen und pathogenetischen Verhalten gehort die
Grippe zu den cyclischen Infektionskrankheiten dieser Gruppe, wenn
auch in bezug auf ihre Pathogenese noch viele Unklarheiten herrschen.
Ihr Verlauf, ihre Organlokalisation und ihre Immunitétsverhéltnisse
lehnen sich jedoch zweifellos eng an die vorausgegangenen Krank-
heiten an. Die Beziehungen zu Tierkrankheiten (Schweineinfluenza)
sind noch nicht geklart.

Uber die Inkubation kann Genaues nicht angegeben werden. Sie ist,
wie bei Lobirpneumonie und Meningitis epidemica, meist nur kurz
(1—2 Tage) und von der Reaktionslage des Wirts beeinfluBt.

Der Nachweis des Infektionsstoffs im Blut, d. h. eines Generalisations-
stadiums, fehlt. Doch ,haben wir bei der Grippe mit einem Stadium
der schnell einsetzenden Generalisierung des Krregers zu rechnen‘
(Gixs). DaB dieses Stadium aber nur kurz dauert, geht aus dem raschen
Verlauf der unkomplizierten Fille und vor allem daraus hervor, daB
nach klinischer Beobachtung die Ansteckungsfihigkeit des Kranken
schon bald, d. h. nach den ersten 3—4 Krankheitstagen, erlischt; das
gilt auch fiir schwere Fille (Massini). — Die Allgemeinerscheinungen
der Infektion weichen vom gewdéhnlichen Typus derselben, wie er bei
den bisher genannten cyclischen Infektionskrankheiten vorhanden war,
insofern etwas ab, als meist eine Leukopenie im akuten Stadium vorliegt.
Im iibrigen weisen sie meist alle Allgemeinsymptome auf, insbesondere
sehr hiufig auch den.Milztumor.
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Ein konstantes fiihrendes Symptom fehlt dem Bild der Grippe; in
leichten Fillen bleibt es bei den Allgemeinsymptomen der Infektion
mit nur getingen katarrhalischen Erscheinungen an den Luftwegen, die
auf eine schwache Organotropie des Virus zu diesen schliefen lassen
(pneumotropes Virus). In schwereren Fillen jedoch kommt es klinisch
zu den verschiedenen Organmanifestationen: der pulmonalen oder auch
abdominalen und nerviosen Verlaufsform. Alle diese tertidren Organ-
manifestationen sind aber nicht mehr auf das Grippevirus, oder jeden-
falls nicht auf dieses allein zuriickzufiihren. Kommt es namlich zu einer
solchen, so haben sich bereits, wie die bakteriologische Untersuchung
zeigt, sog. Mischerreger in die Pathogenese eingeschaltet. Das gilt be-
sonders fiir die Grippepneumonien, die oft bronchopneumonisch, oft
aber auch typisch lobdrpneumonisch sind; im letzteren Falle beginnen
sie jedoch trotzdem nicht mit Schiittelfrost, d. h. mit dem Ausdruck der
Generalisation des Pneumococcus, sondern sie gehen direkt aus dem
Generalisationsstadium der Grippe als Organmanifestation hervor. Das
Virus der Grippe iibernimmt gewissermaBen die fithrende Rolle im
2., der Pneumococcus und oft dazu der ,,Influenzabacillus* im 3. Sta-
dium. Virus und Bacterium wirken eng zusammen.

Die Empfinglichkeit fiir die einfache Grippe ist weitverbreitet, die-
jenige fiir die schwereren, mit Organmanifestationen einhergehenden
Verlaufsformen ist demgegeniiber wesentlich geringer. Diese Dis-
positionsverhiltnisse lassen sich mit denjenigen beim Scharlach ver-
gleichen, bei dem die Empféinglichkeit fiir die Angina allein viel weiter
verbreitet ist als diejenige fiir die vollstdndige Krankheit mit Exanthem.
— Die Krankheitsimmunitit der Grippe ist nur gering, Mehrerkrankungen
sind haufig, sollen sogar gelegentlich bei demselben Individuum inner-
halb einer Epidemie vorkommen. Massini glaubt zwar, da sich der
Verlauf der Wiedererkrankungen leichter gestaltet und Sekundéir-
infektionen dabei seltener vorkommen. Es kann jedoch kein Zweifel
bestehen, daB die Grippe nur eine kurz dauernde und schwache Immunitéat
hinterliaBt und sich daher diesbeziiglich dhnlich wie eine lokale Infektion
oder wie Erysipel und Lobédrpneumonie verhilt. Das von JURGENS
aufgestellte Gesetz: allgemeine Empfinglichkeit — dauerhafte Immuni-
tit, trifft also fiir die Grippe nicht zu. Neuerdings wird von einem
4—6wochigen Schutz gegen Infektion mit Grippevirus bei Tieren
berichtet, die mit menschlichem Rekonvaleszentenserum gespritzt
waren; dies wiirde immerhin die Existenz einer gewissen Krankheits-
immunitdt wahrscheinlich machen.

In der Frage des Infektionsstoffs der Grippe ist man durch neuere Unter-
suchungen weitergekommen. Besonders englische und amerikanische Autoren
(SmorE, ANDREWES, FRANCIS u. a.) haben ein filtrierbares Virus teils am Tier,
teils auch am Menschen als Erreger wahrscheinlich gemacht. Es wird vielfach
dabei angenommen, daf das Virus mit einem Bakterium zusammenwirke. Diese
Rolle iibernimmt meist der von PrrIrFER beschriebene Influenzabacillus, der
selbst sicher nicht der ,,Erreger‘ der Grippe ist, also heute seinen Namen zu Un-
recht filhrt. Auch die Pathogenese, die sich im klinischen Verlauf widerspiegelt,
macht, wie beschrieben, eine derartige Kombinationswirkung wahrscheinlich.

Der ,,Influenzabacillus* steht, wie auf S. 11 beschrieben, in seinem Symbiose-
verhiltnis zum Menschen den Streptokokken, gramnegativen Mikrokokken usw.
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nahe, Er ist ein feines gramuegatives Stéabchen, das hdmoglobinhaltige Nahr-
boden bevorzugt. Er kommt hiufig beim Gesunden und bei den verschiedensten
Krankheitszustinden vor, die mit Grippe nichts zu tun haben, wenn auch eine
Ubiquitét nicht anzunehmen ist (GuxDEL). Er kann auch als Entziindungs- und
Eitererreger in lokalen Infektionsprozessen auftreten und sich damit wie die
Keime der lokalen Infektion verhalten. Auch als Meningitiserreger wird er nicht
selten, ganz unabhingig von Grippeepidemien, gefunden. In seltenen Fillen ist
er auch als Sepsiserreger nachgewiesen (LIEBERMEISTER). Bei Organmanifestationen
der epidemischen Grippe, besonders in der Lunge, kommt er allein oder — be-
sonders hiaufig — zusammen mit Pneumokokken, himolysierenden Streptokokken,
auch Staphylokokken vor. Diese letzteren Keime kénnen jedoch auch oft ohne
den Influenzabacillus allein die Rolle des lokalen Symbionten in der Organmani-
festation iibernehmen. Klinisch zeigt sich das am besten bei den Grippeempyemen,
die bald hiamolysierende Streptokokken oder Pneumokokken allein oder zusammen
mit Influenzabacillen aufweisen. Die Typen der bei Grippe gefundenen Pneumo-
kokken entsprechen den Befunden bei Broncho- bzw. Lobirpneumonie, d.h.
handelt es sich um eine Grippe-Lobérpneumonie, so wird meist Typ I oder II,
bei Grippe-Bronchopneumonie einer der iibrigen Typen gefunden.

Fiir den Keuchhusten wird ein Keim aus der Familie der hdmo-
globinophilen Bakterien als Erreger angesehen, wenn auch die Mit-
wirkung eines ultravisiblen Virus, dhnlich wie bei der Grippe, in Betracht
gezogen wird. Ob er freilich nach seiner Pathogenese zu den cyclischen
Infektionskrankheiten zu zidhlen ist, ist noch unentschieden. In diesem
Sinne spricht die Tatsache, dafl die Kontagiositdt nach der ersten Woche
der Krankheit rasch abnimmt und dann auch der Erreger immer
schwerer nachweisbar wird, wiahrend die Krankheit meist erst in der
4. bis 5. Woche ihren Héhepunkt erreicht. Dieses Verhalten des Erregers
wire nicht verstidndlich, wenn es sich um eine lokale Infektion handeln
wiirde. Auch die Zuverlissigkeit der erworbenen Krankheitsimmunitét
spricht dafiir, da der Keuchhusten eine echte cyclische Infektions-
krankheit ist.

Die Inkubation wird sehr verschieden angegeben: 1—28 Tage.

Eine Generalisation des Virus im Blut ist nicht nachgewiesen. Auch
sind die Allgemeinsymptome der Infektion nur schwach oder iiberhaupt
nicht vorhanden. Nur die Leukocytose ist im konvulsivischen Stadium
meist ausgeprigt. Fieber, Milztumor usw. fehlen meist. Offenbar voll-
zieht sich die Generalisation sehr zdgernd, unregelméBig und klinisch
gewissermaBen stumm. Die klinische Stadieneinteilung entbehrt eben-
falls einer festen, zeitlichen Normierung:

Stadium prodromale 1—4 Wochen,

' convulsivum  4—6 Wochen,
" decrementi 3—4 Wochen.

Die Organmanifestation in der Lunge zeigt meist nur eine uncharak-
teristische Tracheobronchitis mit Neigung zu Sekundirinfektionen,
dhnlich der Grippe. Diese Erscheinungen konnten experimentell mit
Injektion von Leibessubstanzen des Keuchhustenbacillus (Endotoxin)
nachgeahmt werden (Havakawa). Auller den Lungenerscheinungen
kommt es beim Menschen zu charakteristischen Verdnderungen im
Rindengrau, besonders den Ammonshérnern (HUSLER und SpaTz);
diese Veranderungen sind nur vom Menschen, nicht vom Tierexperiment
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bekannt, sie kénnen nicht mit Sicherheit auf eine ,,Toxinvergiftung*
bezogen werden.

Diese experimentellen Erfahrungen sind fiir den Versuch der Erklirung der
Pathogenese wichtig. Die entscheidende Bedeutung soll dabei namlich den Endo-
toxinen zukommen (WILDGRUBE), die durch langsam zunehmende Resorption
diejenigen Veréinderungen in Lunge und Gehirn hervorrufen sollen, die dann zu
den klinischen Symptomen fiihren. Gegen diese Theorie spricht, da der Zerfall
und das Verschwinden der Keime in der Lunge gewdéhnlich lingst vor der Er-
reichung des Hohestadiums der Krankheit beendigt ist. Ein solcher Vorgang
wiirde auch im {ibrigen in der Pathogenese einzig dastehen und allen sonstigen
Erfahrungen iiber die sog. Endotoxine widersprechen, die dahin gehen, daB diese
wohl als EiweiBlkérper, nicht aber als Organgifte wirken. — Die Kldrung der
Pathogenese des Keuchhustens bleibt abzuwarten. Manche Padiater stellen fiir
sie eine reine Neurose ohne pathologische Organveranderungen in den Vordergrund.

Die Empfdnglichkeit ist ziemlich weitverbreitet (Kontagionsindex
0,6—0,8), die Krankheitsimmunitdt ist recht zuverléssig. Jedoch sind
Zweiterkrankungen im Erwachsenenalter nicht ganz selten. Die Im-
munitétsverhéltnisse beim Keuchhusten sind denjenigen der strenger
normierten cyclischen Infektionskrankheiten niher verwandt als denen
der lokalen Infektionen. So stellt auch pE RuppER [2] in seiner Epide-
miologie den Keuchhusten zu Masern und Pocken, den ,,Zivilisations-
seuchen mit hoher Pathogenitdt‘‘, und begriindet dies mit seinem diesen
beiden dhnlichen Verhalten beziiglich Empfianglichkeit und Tmmunitét.

Der Keuchhustenbacillus von BorDET-GENGOU unterscheidet sich nach GUNDEL
und SCHLUTER nur in den ersten Kulturen mit Sicherheit vom Influenzabacillus;
spater wird er kulturell und serologisch diesem gleich (vgl. S.71). Ektotoxine
sind unbekannt. Die besonders durch Komplementbindung nachweisbaren anti-
bakteriellen Antikoérper im Patientenserum sind von diagnostischer, nicht von

pathogenetischer Bedeutung. Als Sepsiserreger ist der Keuchhustenbacillus un-
bekannt.

An den im vorausgegangenen beschriebenen pathogenetischen Typus
von nur von Mensch zu Mensch iibertragbaren Infektionskrankheiten
lehnen sich nun eng 2 Zoonosen an, deren Infektionsstoffe als ,,Tier-
keime‘‘ naturgemiB keine verwandtschaftlichen Beziehungen zu nor-
malen Symbionten des Menschen haben.

Die Lungenpest, die wie die Grippe durch Tropfcheninfektion ent-
steht, erinnert auch klinisch sehr an diese, wahrend die durch Flohstiche
iibertragene Beulenpest eine klinisch und pathogenetisch ganz andere
Krankheit darstellt und eigentlich zur folgenden Krankheitsgruppe
gehért. Die Organotropie des Pestbacillus zur Lunge ist nicht gro8,
d. h. deren Entziindung beherrscht das klinische Bild nur dann, wenn
der Infektionsstoff in ihr zur Erstansiedlung kommt, nicht aber bei
ihrer Infektion vom Blute aus; die Organfixation durch den mensch-
lichen Wirt ist also nur schwach entwickelt. Durch ihre Ubertragungs-
wege ist die Pest epidemiologisch und auch pathogenetisch mit anderen
Zoonosen vergleichbar: die Lungenpest mit der Psittakose, die Beulen-
pest mit der Tularédmie (s. dort).

Die Inkubation ist nie iiber 10 Tage. Ein Priméraffekt ist nur selten
sicher nachweisbar. Im Generalisationsstadium ist Bakteridmie bei
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schweren Fillen sicher nachgewiesen, bei leichteren mit guter Prognose
nicht. Diese dauert daher hier wohl nur kurz. Die Organmanifestationen
sind entweder in den Lungen (Lungenpest) oder in den Lymphdriisen
(Beulenpest); sie bieten das Bild der einfachen eitrig-hdmorrhagischen
Entziindung. Die Empfinglichkeit ist offenbar sehr allgemein, die
Krankheitsimmunaitdt ziemlich deutlich (Gins), doch sind Zweiterkran-
kungen mehrfach sicher beobachtet (HEGLER).

Der Pestbacillus, ein kleines, gramnegatives, oft Polfirbung zeigendes Stab-
chen, gehort zur Gruppe der tierpathogenen Bacillen der himorrhagischen Sep-

ticimie, die gewisse Beziehungen zu der der hamoglobinophilen Bacillen hat.
Ektotoxine sind nicht nachgewiesen.

Zur Krankheitsgruppe Pneumonie-Influenza hat klinisch enge Ver-
wandtschaft die Psittakose (Papageienkrankheit). (Siehe auch S. 135).

Die Inkubation wird auf 8—14 Tage geschitzt (HEGLER).

Es folgt ein streng umschriebenes Generalisationsstadium von 3 Tagen
(MEYER und EppIir). Die Allgemeinsymptome der Infektion sind sehr
ausgepragt, der Temperaturanstieg ist dabei staffelférmig; auch sonst
hat die Fieberkurve oft Ahnlichkeit mit dem Typhus (Continua von
2 Wochen, lytischer Abfall).

Die Organmanifestation in den Lungen ist, dhnlich der Grippe, von
Mischinfektionen abhingig. Das Virus zeigt also eine ,,Pneumotropie‘
(s. S. 123). Die wechselnden Symptome von seiten der Haut (manchmal
Exantheme) und des Gehirns (fast stets mehr oder weniger ausgeprigte
Zeichen von Encephalitis) zeigen die Beziehungen zur Krankheitsgruppe
der Vira und zum Fleckfieber. Der Unterschied gegeniiber diesem ist
groBenteils durch die Eintrittspforte bedingt: dort Insektenstich, hier
Trépfcheninfektion; doch kann die Psittakose auch durch Vogelbisse
ibertragen werden.

Mit der Ubertragungsart diirfte auch zusammenhingen, dafBl die
Empfinglichkeit nicht ebenso allgemein ist wie bei den durch Insekten-
stiche iibertragenen Krankheiten. Die Empfanglichkeit dhnelt aber dem
Fleckfieber darin, daB sie bei Kindern und Jugendlichen geringer ist
als bei Erwachsenen, wie auch das Fleckfieber im Kindesalter leichter
verlduft. Das bevorzugte Alter bei der Psittakose liegt zwischen 40 und
60 Jahren.

Krankheitsimmunitit beim Menschen scheint vorhanden, wenn auch
Zweiterkrankung méglich ist (WENCKEBACH); an der Maus ist sie stark
(FORTNER und PFAFFENBERG).

Das Virus, die sog. Levinthal-Coles-Lillie-Korperchen, steht wahrscheinlich
den Rickettsien naher als den eigentlichen ultravisiblen Vira und lift sich in
Bruteiern in beliebig langen Reihen ziichten, Das Patientenblut ergibt mit ihm
eine Komplementbhindungsreaktion (BEpsoN). Es kann lange im Sputum nach-
weisbar bleiben. Seine Fahigkeit, neue menschliche Erkrankung auszulésen, nimmt
aber rasch ab. Eine weitere Ubertragung durch einen vom Menschen angesteckten
Psittakosekranken ist noch nie beobachtet worden. Es fehlt hier offenbar eine
erneut zwischengeschaltete Tierpassage, die zur Regeneration des Virus notwendig
ist. Dies Verhalten erinnert an die von den Bakterien bekannten regressiven

Veranderungen nach Uberstehen einer unausgeglichenen Symbiose mit dem Men-
schen (Krankbeitserscheinungen des Keims).
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b) Akute eyclische Infektionskrankheiten mit vorwiegendem
Generalisationsstadium (Typ Typhus).

Wihrend bei den Infektionskrankheiten vom pathogenetischen Typ
der Pneumonie die Generalisation nur kurz dauert und sich im klinischen
Bild kaum bemerkbar macht, das Stadium der Organmanifestation
dagegen lange wahrt und die Klinik beherrscht, verhalten sich die
Infektionskrankheiten dieser Gruppe darin gerade umgekehrt. Die Folge
davon ist, daf} ihnen die deutliche Ausbildung eines fithrenden Symptoms
ermangelt, und weiter, daBl die Léinge des Generalisationsstadiums
voriibergehend mancherlei symptomatische Beziehungen zu der mit
dauernder Bakteriamie einhergehenden Sepsis herstellt.

Die Haupteigenschaften sind folgende:

Die Eintrittspforte der Infektion ist der Darmkanal, vielleicht auch
der lymphatische Rachenring, wenn man von den unmittelbar vom
Tier auf den Menschen iibergehenden Krankheiten dieser Gruppe absieht.

Die Inkubation ist zwar nicht streng normiert, jedoch besser ab-
grenzbar als bei der vorhergehenden Gruppe von Infektionskrankheiten.

Das Generalisationsstadium ist ausgedehnt, wird aber schlieflich
gesetzmaBig durch eine Abdringung der Keime aus dem Blut beendet.

Die Organmanifestation hat geringere Bedeutung, die Organotropie
der Keime ist nicht ausgepragt. Das Tertidrstadium tritt daher zuriick
und ist klinisch erscheinungsarm. (In diese Gruppe fallen daher die-
jenigen Infektionskrankheiten, die eines deutlichen fiithrenden Symptoms
ermangeln ; dhnlich verhilt sich aber, wie gesagt, oft auch die Sympto-
matologie bei Sepsis, einschlieBlich Miliartuberkulose. Es ist daher eine
alte klinische Regel, dafl man an die Trias: Typhus, Sepsis, Miliartuber-
kulose, immer dann denken soll, wenn man ein hoch fieberhaftes Krank-
heitsbild ohne Organsymptome vor sich hat.)

Die Empfinglichkeit ist allgemeiner als bei der letzten Gruppe, wenn
auch nur ein Bruchteil der Infizierten wirklich erkrankt. Fiir die Ent-
stehung dieser Infektionskrankheiten ist wahrscheinlich die GroBe der
infizierenden Keimmenge oder auch wiederholte Infektion noch von
einer gewissen Bedeutung, wenn auch nicht so ausschlaggebend wie bei
den lokalen Infektionen. Eine von vornherein hyperergische Reaktions-
lage spielt fiir die Erkrankung wohl keine Rolle ; wiihrend in der vorigen
Gruppe im Beginn serdse, spiter eitrige Entziindung vorherrscht, treten
in dieser Gruppe im spéteren Verlauf spezifische Granulome von allerdings
meist nur geringer Intensitdt und Gréfe (Typhus-, Bangknétchen u. a.)
auf, deren Grundlage eine Gewebsreaktion ist, die erst im Verlauf der
Erkrankung erworben wird (S.77). — Die erworbene Krankheits-
tmmunitdt ist deutlich, aber nicht zuverlissig oder lebenslinglich.

Die Infektionsstoffe (mit Ausnahme derjenigen der Tierkrankheiten)
stehen normalen Symbionten des Darmkanals nahe, werden oft auch
bei Keimtrigern gefunden und sind im Tertidrstadium in der Lage,
Sepsis hervorzurufen, wobei dann eine Unterscheidung vom Generali-
sationsstadium klinisch wegen der Ahnlichkeit mit diesem auf Schwierig-
keiten stoBen kann.
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Der wichtigste Vertreter dieser Gruppe ist der Typhus abdominalis,
dessen Pathogenese in erster Linie von SCHOTTMULLER bearbeitet wurde,
der die Fragen der Eintrittspforte, der Verbreitungsart der Keime, der
Entstehung der Roseolen usw. durch sorgfiltige klinisch-bakteriologische
Untersuchungen aufgeklért hat. Fiir kaum eine zweite Infektionskrank-
heit liegen ebenso griindliche pathogenetische Studien vor. Wenn dabei
von ihm die Bakterieneinwirkung fiir die Erklarung der Symptomatologie
zu sehr in den Vordergrund gestellt wurde, so lag das an der rein bak-
teriologisch eingestellten Infektionslehre seiner Zeit, die den Schliissel
fiir die Pathogenese der Infektionskrankheiten ausschlieB8lich in der Ver-
giftung durch die Bakterien gefunden zu haben glaubte. Es wird sich
zeigen, daB die hier dargestellten allgemeinen Regeln fiir die Pathogenese
der Infektionskrankheiten auch beim Typhus weiter fiihren als die aus-
schliefliche Betrachtung unter dem Gesichtspunkt der Bakterien-
vergiftung.

Nach der ScrorTMULLERSchen Theorie, die auch noch in der letzten Auflage
des ,,Handbuchs der inneren Medizin*‘ von STAEHELIN als die herrschende aus-
fithrlich dargestellt ist, ist der Typhus abdominalis als Typhusbacillensepsis auf-
zufassen. Von der Eingangspforte kommen die Keime auf dem Lymphwege in
die Mesenterialdriisen, von da durch den Ductus thoracicus ins Blut. Von hier
aus siedeln sie sich wieder in den Lymphfollikeln des Darms, in der Gallenblase,
in der Haut, wo sie die Roseolen erzeugen (,,Bakterienembolien‘‘), usw. an und
erzeugen durch Einwirkung auf das Zentrum teils direkt, teils durch ihre ,,Endo-
toxine‘‘ das Fieber, die cerebralen und andere Symptome. Besonderer Wert wird
auf den Parallelismus von Fieber- und Bacillimieschiiben gelegt, der die unmittel-
bare Abhéngigkeit des Verlaufs von der Bakterieneinwirkung beweise. — Dieser
pathogenetischen Theorie gegeniiber sind es vor allem zwei Tatsachen, die im
Krankheitshild des Typhus gesetzméfBig und von gréBter Bedeutung sind, und die
durch sie keine befriedigende Erklarung erfahren: einmal, wie kommt es zur Ein-
leitung der Heilung?, mit anderen Worten, wenn die Bakteridmie beim Typhus
wirklich eine reine Typhusbacillensepsis ist, warum heilt diese gesetzmiBig ab,
im Gegensatz zu allen anderen Sepsisarten? Dann die Frage: Wie kommt es zur
Krankheitsimmunitét, die wir doch bei der Sepsis nie finden? Diese beiden Fragen
sind mit der alten Auffassung der Typhuspathogenese nicht zu beantworten.

Die Inkubation schwankt angeblich zwischen 1 und 3 Wochen. Sie
hangt offenbar von der Art der Infektion ab (linger bei Ubertragung
durch verunreinigte Speisen, Getrinke, Speiseeis als bei direktem Kon-
takt mit Typhuskranken oder Laboratoriumsinfektion).

Die Generalisation setzt langsam ein. Auch schon gegen Ende der
erscheinungsfreien Inkubation ist gelegentlich Bakteridmie beobachtet
worden, so da man annehmen muB, daB der Ubergang von Inkubation
zu Generalisation nicht plétzlich, sondern allméhlich stattfindet. Von
der Eintrittspforte im Darm oder den Tonsillen — ein sicherer Primér-
affekt ist nicht bekannt, wenn er auch in lymphatischen Organen ver-
mutet wird — gelangen die Bakterien auf dem Lymphwege ins Blut,
finden sich aber hier im Gegensatz zur Sepsis stets nur in geringer An-
zahl, so daB von zufilliger oder gar schrankenloser Einschwemmung
von einem Herd aus nicht gesprochen werden kann. Klinisch entspricht
die Generalisation der ersten Krankheitswoche, also vor allem dem
staffelf6srmigen Fieberanstieg. Im Stuhl sind die Bakterien meist noch
nicht nachweisbar. Die Allgemeinsymptome der Infektion werden lang-
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sam immer deutlicher: Fieber, Milztumor, Zungenbelag, Urinbefund
(EiweiB, Urobilinogen, Diazo, Kochsalzarmut); sie unterscheiden sich
vom reinen Typus der Allgemeinsymptome durch zwei charakteristische
Abweichungen: statt Tachykardie besteht eine relative Bradykardie,
statt Leukocytose eine Leukopenie mit Aneosinophilie.

Auch der Ubergang vom 2. zum 3. Stadium ist nicht plétzlich. Viel-
mehr erwirbt der Wirt nur langsam im Verlauf einiger Tage eine zu-
nehmende ,,tertiire’* Immunitit bzw. er verliert seine Uberempfinglich-
keit. Er erlangt damit die Féihigkeit, die Keime aus dem Blut abzu-
dringen und an bestimmte Organe zu binden (Organmanifestation).
Als ersten Ausdruck dieses Vorgangs sieht man klinisch gegen Ende
der Generalisation die Bindung der Keime im mesenchymalen Anteil
der Haut in Form der Roseolen. Auch der Milztumor wird noch gréler,
die Milz bindet reichlich Bakterien.

Die Symptomatologie im Generalisationsstadium ist durch die Bakteriamie
im Sinne von SCHOTTMULLER zwar erklirbar; jedoch ist der Vorgang der Bakteri-
amie nicht ohne weiteres demjenigen bei der Sepsis gleichzustellen: wahrend es
dort einen ungliicklichen Zufall bedeutet, wenn die Verbindung vom Ort der
lokalen Symbiose, dem Sepsisherd aus zur Blutbahn hergestellt wird und sich
daraus eine fortgesetzte Einschwemmung von Keimen ins Blut entwickelt, ist es
beim Typhus nicht primér irgendeine lokale Symbiose, von der aus es durch zu-
fallige, jedenfalls nicht gesetzmifBige Umstdande zur Bakteriamie kommt. Viel-
mehr 148t der Korper gesetzmafig immer, wenn die Typhusbacillen ihre typische
Eintrittspforte gefunden haben, diese in die Blutbahn ein. Noch nie sind beim
Nichttyphuskranken oder -krankgewesenen lokale Entziindungsherde, Driisen-
abscesse od. dgl. mit Typhusbacillen gefunden worden, wie man sie von den an-
deren Sepsiserregern kennt. Der Unterschied liegt also in der GesetzmaBigkeit
der Bakterieneinschwemmung ins Blut. Und daB} diese vom Wirt aus reguliert
ist, beweist die stets nur geringe Keimzahl im Blut, wihrend diese bei Sepsis-
fallen je nach der GroBe der Kommunikation des Herdes mit der Blutbahn schwankt.
Die Bakteridmie beim Typhus unterliegt keinen mechanischen Einfliissen, sondern
hat ihre biologische GesetzmaiBigkeit, die ja das Kennzeichen der cyclischen In-
fektionskrankheiten im Gegensatz zur Sepsis darstellt. Anders liegen die Verhalt-
nisse, wenn im Tertidrstadium gewissermaflen zufillig von einem Typhusbacillen-
herd aus die Kommunikation mit der Blutbahn hergestellt wird, was z. B. bei
einer Typhus-Thrombophlebitis gelegentlich vorkommt; dann kommt es zu echter
Typhussepsis mit groBen Bacillenmengen im Blut, Schiittelfrosten usw. Dies be-
deutet jedoch eine Komplikation des Verlaufs und ist kein gesetzmaBiger Vorgang.

Im Tertidrstadium ist eine mehr oder weniger hohe Unempfanglich-
keit des Gesamtorganismus und seiner Organe erreicht, und es kommt
nun darauf an, die in bestimmten typischen Lokalisationen gebundenen
und liegengebliebenen Keime bzw. die durch sie entstandenen Gewebs-
zerstorungen aufzurdumen. Die Lokalisation ist eine Folge der Organ-
fixation durch den Wirt bzw. der Organotropie der Keime. In diesen
Organen verliuft der weitere Vorgang nun im Sinne der lokalen In-
fektion mit mehr oder weniger starken Allgemeinsymptomen durch
Fernwirkung. Neben den genannten Organen, Haut und Milz, ist die
typische Lokalisation des Typhus der Lymphapparat des Darms. Diese
Organmanifestation bleibt jedoch klinisch oft symptomlos, es kann aber
auch zu Durchfillen und den typischen Typhuskomplikationen, der
Darmblutung und -perforation, kommen. Selten kommt es noch zu
anderen Organlokalisationen, z. B. osteomyelitischen Herden, die sich

Horing, Klinische Infektionslehre. 7
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auch erst spit, lange nach Ablauf des eigentlichen Typhus, bemerkbar
machen kénnen (Spondylitis typhosa!). Die Bakterien sind aus dem
Blut verschwunden, im Darm bzw. im Stuhl jetzt jedoch reichlich vor-
handen. Sie gelangen hierher aus den-ulcerierten Lymphfollikeln, in
denen sie sich lokalisiert haben. In dieser Zeit treten auch als Ausdruck
der Gewshnung des Korpers an die Leibessubstanzen der zerfallenden
Bakterien die serologischen Antikérper auf, die fiir diagnostische Zwecke
so wichtig sind (Gruber-Widalsche Reaktion).

Der histologische Ausdruck des Erwerbs einer zunehmenden Un-
empfinglichkeit ist die ,spezifische Entziindung*. Eine solche tritt
beim Typhus in Form des Typhuskndtchens auf; es ist hier also nicht
mehr, wie bei den Infektionskrankheiten der letzten Gruppe und der
lokalen Infektion, eine uncharakteristische eitrige Entziindung, sondern
ein Granulom, das aber ebenso wie das Rheumatismusknétchen und
im Gegensatz zum Tuberkel noch einer restlosen Wiederaufsaugung
zugénglich ist (vgl. S. 77).

Die Dispositionsverhélinisse beim Typhus sind nicht vollig geklért.
Sicher ist, daBl Kinder weniger empfinglich sind bzw. leichteren Verlauf
zeigen, und daB nach Infektionsgelegenheit nur etwa ein Zehntel der
wahrscheinlich infizierten Erwachsenen erkrankt. Wahrscheinlich ist
dieser Anteil hoher bei den direkt vom Typhuskranken aus Infizierten
als bei der indirekten (Wasser-, Nahrungsmittel- usw.) Infektion. Bei
der engen Verwandtschaft des Typhusbacillus mit normalen Symbionten
ist sicher der lokalen und allgemeinen Infektionsresistenz des Infizierten
einerseits, der Menge und der Gewdohnung der betreffenden infizierenden
Typhusbacillen an das Milieu im menschlichen Darm andererseits eine
groBe Bedeutung fiir das Zustandekommen der Krankheit zuzumessen.
Dies hiingt also von der Stérung eines Gleichgewichts mit den ver-
schiedensten Faktoren ab. Ist es aber erst einmal zur Auslésung der
,,Typhusreaktion‘‘ des Wirts gekommen, dann hat die Keimmenge
keine Bedeutung mehr.

Die Krankheitsimmunitit nach beendetem Typhus pflegt zundchst
stark zu sein, klingt aber im Laufe der Zeit wieder ab, so dafl Zweit-
erkrankungen spéiterhin moglich sind. Sie sind jedoch verhéltnisméBig
selten und verlaufen gewohnlich leicht.

Zu den fiir den Typhus typischen Erscheinungen gehért das Rezidiv,
also der Riickfall in die Empfinglichkeitslage des noch nicht Tmmuni-
sierten. Ahnliche Rezidive in festem zeitlichem Zusammenhang mit der
Ersterkrankung sind auch bei anderen Infektionskrankheiten, besonders
dem Scharlach, bekannt, jedoch kaum bei denjenigen Krankheiten, die
zu absoluter Unempfiinglichkeit zu fithren pflegen. Eine verwandte Er-
scheinung, die Neigung zur Wiedererkrankung, ist typisch fiir die Lobér-
pneumonie und das Erysipel. Diese Neigung zu Riickfillen bzw. Wieder-
holung ist also eine Erscheinung, die man um so eher findet, je niher der
spezifische Infektionsstoff normalen Symbionten und je ferner er den
Infektionsstoffen der streng normierten cyclischen Infektionskrankheiten
(Viruskrankheiten) steht. Sie geht damit parallel der Zuverlissigkeit der
erreichten Krankheitsimmunitit und der Normierung des Verlaufs.
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In der folgenden Tabelle sind noch einmal die Zusammenhéinge der
Stadienbildungen im cyclischen Ablauf des Typhus dargestellt.

Tabelle iiber die Typhusstadien.

I. II. II1. IV.
Dauer 1—3 Wochen 1—2 Wochen 2--5 Wochen x Jahre
Pathogenetisches | Inkubation Generalisation Organ- Heilung
Stadium manifestation
Klinisches Sta- — prodro- incre- acmis | decre- | Rekonvaleszenz
dium male menti menti
Fieber fieberfrei | subfebril| staffel- | continua | amphi- fieberfrei
formiger ‘ bolicum
Anstieg | |
Symptome — Milz- | Roseo- | Darmerschei- —
tumor len nungen
Pathologisch- (Priméaraffekt) | Markige Schwel- | Ulcera- | Reini- | Restitutio ad
anatomische lung tion ‘ gung integrum
Stadien
Empfinglichkeit empfanglich ilberempfing- | unter- |unemp-| langsam wieder
lich emp- | fiang- zunehmend
finglich| lich empfianglich
Gruber -Widal-
sche Reaktion - - + +++ & -
Typhusbacillen- — im Blut im Stuhl und | (bei Bacillenaus-
nachweis Urin scheidern in
(auch Sputum) | Galle, Stuhl und
auch Urin)

Der Typhusbacillus gehort zur Colifamilie und ist ein gramnegatives Stib-
chen, das vom Colibacillus vor allem durch seine geringere Ausnutzung bestimmter
Zuckerarten unterschieden wird (S. 62). FEr ist oft im Verlauf der Erkrankung
morphologischen Verinderungen unterworfen und nimmt dabei ,,regressive’ For-
men an, die sich den Colibacillen anndhern. Fiir Tiere ist er vollig ,,apathogen®,
er kommt nur beim Menschen vor. Er bildet keine Ektotoxine.

Unter bestimmten Umstéinden (s. oben) kann er zum Sepsiserreger

werden (s. auch S.144).

Die Pathogenese des Paratyphus A und B abdominalis ist von der
des Typhus abdominalis nicht verschieden. In bezug auf die Allgemein-
erscheinungen der Infektion besteht zwischen Typhus und Paratyphus B
abdominalis nur insofern ein Unterschied, als sie bei diesem im Durch-
schnitt etwas leichter sind, aber oft pl6tzlicher einsetzen. Damit steht
wohl in Zusammenhang, daBl beim Paratyphus B héaufiger ein Herpes
labialis beobachtet wird, der beim Typhus nicht vorkommt.

Auf den klinischen Unterschied von Paratyphus B abdominalis und
Enteritis paratyphosa wurde bereits auf S. 66 hingewiesen. Es handelt
sich um pathogenetisch génzlich verschiedene Krankheitsbilder, hier
um eine echte cyclische Infektionskrankheit, dort um eine 6rtliche Er-
krankung des Dinndarms, die vorwiegend auf einer Nahrungsmittel-
vergiftung beruht. Dal} epidemiologisch nicht selten die beiden Er-
krankungsformen des Paratyphus B gemeinsam auftreten, &ndert nichts
an diesem prinzipiellen pathogenetischen Unterschied. Auch am gleichen

7*
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Patienten kann sogar eine enteritische Erkrankung mit kurzer Inku-
bation von der typhosen gefolgt sein, deren Inkubation lange genug
sein kann, um zwischen beiden Prozessen einigen fieberfreien Tagen
Zeit zu lassen. Doch kommt auch direkter Ubergang von einer in die
andere Krankheitsform vor. In solchen Fillen 148t sich meist nach-
weisen, dall 2 Typen des Paratyphus B-Bacillus, Typ Schottmiiller, und
ein Enteritistyp, besonders Typ Breslau, gleichzeitig vorhanden sind.

Der Bacillus paratyphi B Schottmiiller steht dem Colibacillus in einer Reihe
seiner Eigenschaften noch naher als der Typhusbacillus. Er steht gewissermafen
zwischen beiden (Lackmusmolke wird zuerst rot gefiarbt, Gasbildung vorhanden
usw.). Dies entspricht auch seinem pathogenetischen Verhalten: er wird nicht
selten auch als Eitererreger, besonders in der Gallenblase gefunden und neigt
auch sonst mehr als der Typhusbacillus zu lokalen Infektionsprozessen, wie

Thrombophlebitis u. a., wodurch er auch noch haufiger als dieser voribergehende
echte Sepsis macht (s. S. 144).

An die Pathogenese der typhosen Krankheiten schlieB3t sich diejenige
einiger Zoonosen an, Maltafieber und Bangsche Krankheit, Tularémie,
ferner einiger Spirochitosen, die insofern zu den Zoonosen gezihlt
werden koénnen, als ihre Erreger auch beim Warmbliiter vorkommen.
Den Infektionsstoffen aller dieser Krankheiten gegeniiber ist der Mensch
als Wirt gewissermaflen weniger gut ausgeriistet, da sie ihm kéorper-
fremd sind.

Maltafieber und Bangsche Krankheit schlielen sich an die typhdsen
Krankheiten nicht nur pathogenetisch, sondern auch klinisch eng an.
Das epidemiologische ,,Reservoir®, von dem diese Krankheiten immer
wieder Ausliufer auf den Menschen aussenden, stellen Haustiere (Ziege
und Rind) dar, und bei diesen sind in manchen Gegenden die betreffenden
Keime sehr stark verbreitet. Sie lassen einen Teil der Tiere erkranken,
ein noch gréBerer Teil ist, wie insbesondere serologische Untersuchungen
an ihnen zeigen, infiziert, ohne krank zu sein, so daB bei ihnen die
Keime als gut angepaBte, ja beinahe als normale Symbionten bezeichnet
werden koénnen. Auch beim Menschen ist die latente Infektion sicher
héufig.

Beide Krankheiten sind, obgleich aus verschiedener Infektionsquelle
stammend, klinisch und pathogenetisch identisch, so daff man sie am
besten als ein und dieselbe Krankheit betrachtet (ScHITTENHELM [2]).

Die Inkubation wird mit 6—20 Tagen angegeben. Ahnlich der BiB-
infektion bei der Psittakose, hat die Bang-Krankheit als Wundinfektion
(bei Tierirzten) gegeniiber der Milchinfektion, die als die gewdhnliche
anzusehen ist, eine kiirzere Inkubation (vgl. auch die Abhingigkeit der
Inkubation von der Ubertragungsart beim Typhus!).

Das Generalisationsstadium ist sehr lange, unregelméBig und steht
im Vordergrund des Krankheitsbildes. Man kann nach klinischer Er-
fahrung annehmen, daB Bakterien so lange im Blute kreisen, als Fieber
iiber 38,0—38,5° besteht, besonders so lange, als die Temperatur noch
remittiert. Die Temperaturkurve ist teils mehr typhds, teils undu-
lierend (iiber die Pathogenese des undulierenden Fiebers s. unten!).
Das Fieber dauert bis zu mehreren Wochen. Die Allgemeinsymptome
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der Infektion zeichnen sich im iibrigen bei dieser Krankheit dadurch
aus, daB die Stérung des subjektiven Wohlbefindens auffallend gering
ist. Im Blut pilegt, wie bei Typhus, Leukopenie aufzutreten. Ge-
legentlich werden Exantheme beobachtet, wie sie bei so vielen cyclischen
Infektionskrankheiten am Ende des Generalisationsstadiums vor-
kommen.

Eine regelmiBige Organmanifestation fehlt, Daher kommt es, daBl
symptomatologisch nichts Charakteristisches fiir dieses Stadium genannt
werden kann. Vielmehr setzt meist unmittelbar nach Beendigung des
Generalisationsstadiums schon die Rekonvaleszenz ein. Nur ganz un-
regelméBig machen sich — meist leichtere — Zeichen bald von seiten
dieses, bald jenes Organs (Muskeln und Gelenke, Testis, Leber u. a.)
bemerkbar. — Die pathologische Anatomie zeigt spezifische Granu-
lationen, schon stirker als beim Typhus und oft sehr an Tuberkel er-
innernd, aber offenbar meist noch riickbildungsfihig und nur in ein-
zelnen Organen (Milz, Lymphdriisen).

Die Empfdanglichkest ist, wenigstens bei oraler Infektion, nur gering.
Wahrscheinlich muf3 die Infektion wiederholt und stark sein, um die
Infektionskrankheit zum Ausbruch zu bringen. Mit langem, erscheinungs-
freiem Aufenthalt der Keime im Darm muf auch beim Menschen ge-
rechnet werden. Bei Kindern ist die Empfinglichkeit geringer als bei
Erwachsenen, und darin gleichen diese Krankheiten einerseits dem
"Typhus, andererseits der Psittakose und dem Fleckfieber. — Inwieweit
das Uberstehen dieser Krankheiten echte Immunitdt hinterlaBt, ist nicht
sicher. Schon die Neigung zu Riickfillen in erneute hoch fieberhafte
Zustinde nach kiirzerem, oft aber auch nach langem, fieberfreiem Inter-
vall 146t darauf schliefen, dafl sie im allgemeinen nicht zuverlissig ist.
Auf der Schwierigkeit, die es dem Menschen bereitet, bei den Brucellosen
in den Besitz guter Krankheitsimmunitit zu gelangen, beruht auch die
Pathogenese des undulierenden Fiebers: jede Welle ist ein Relaps mit
erneut verstirktem Keimeinbruch ins Blut, und dieser wird dadurch
immer wieder moglich, dafl der Wirt die Fahigkeit, die Keime endgiiltig
aus dem Blut abzudringen, gewissermaBen erst nach mehreren vergeb-
lichen Versuchen erlangt. Diese Relapse sind also pathogenetisch einer-
seits den echten Rezidiven bei Typhus (S. 98), Scharlach u. a., anderer-
seits aber auch den Fieberanféllen bei den ,,Anfallskrankheiten‘* (S. 106,
109 u. 121) zu vergleichen, bei denen es i{iberhaupt nicht zu echter
Krankheits-, sondern héchstens zu einer ,,Infektionsimmunitat® (S. 84)
kommt und bei denen die Fieberanstiege oft auf einen nachweisbaren
Entwicklungscyclus des Infektionsstoffs bezogen werden kénnen.

Die Linge des Generalisationsstadiums und der Mangel einer regel-
méifigen Organfixation mit Abdringung der Keime aus dem Blut kann
bei schweren Fillen von Malta- und Bang-Fieber zum klinischen Bilde
einer Sepsis fithren. Es ist jedoch bisher nicht gelungen, in solchen
Fillen einen richtigen Sepsisherd festzustellen; auch spricht gegen echte
Sepsis, da} schlieBlich dem Kérper doch die Beherrschung der Bakteri-
dmie zu gelingen pflegt, d. h. daB also dann doch eine tertiire Immunitit
erworben wird, wenn das Tertidrstadium klinisch auch sehr erscheinungs-
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arm ist. Der unregelmiBige Verlauf und die ungleichmiBige Dauer des
Generalisationsstadiums sind gegeniiber den gut normierten Verliufen
der nur den Menschen befallenden akuten cyclischen Infektionskrank-
heiten zu beachten. Sie werden bei den meisten Zoonosen gefunden.
Die Unregelmafigkeit diirfte mit der Korperfremdheit der Keime,
d.h. mit der schlechten gegenseitigen phylogenetischen Anpassung,
zusammenhéngen (S. 12).

Bei den chronischen cyclischen Infektionskrankheiten des Menschen
findet man ebenfalls derartige mangelhafte Normierung der Krankheits-
bilder: es gibt bei ihnen auch keine typische Dauer und keinen typischen
Verlauf. In dieser und auch noch in anderen Beziehungen zeigen Malta-
fieber und Banasche Krankheit schon Ahnlichkeit mit den chronischen
cyclischen Infektionskrankheiten. So kommen bei ihnen sog. Nach-
krankheiten als Spatschidigung vor; besonders gefiirchtet ist die Leber-
cirrhose. Sonst sind solche Nachkrankheiten insbesondere von Lues,
Malaria u. a. bekannt. Sie konnen nicht mehr als gewohnliche Organ-
manifestationen aufgefaBt werden, bei der es sich um die Beseitigung
einer liegengebliebenen lokalen Infektion mit entziindlichen Verinde-
rungen in dem betreffenden Organ handelt. Meist sind es vielmehr
degenerative Verdnderungen bestimmter Organe oder Organsysteme
(GefaBe!). Bei allen chronischen Infektionskrankheiten und auch bei
diesen beiden Krankheiten gelingt es dem Wirt oft nicht, eine vollstin-
dige Beseitigung des Infektionsstoffs zu erreichen, sondern dieser bleibt
erscheinungsarm irgendwo im Korper liegen (Infektionsimmunitéit,
8. S. 84) und 16st dann hierbei chronisch progrediente Organschidigungen
aus. — Wie bei Tuberkulose und Lues besteht auch bei Malta- und
Bang-Krankheit die diagnostisch wichtige Moglichkeit, in dem aus-
gedehnten Generalisations- bzw. Uberempfindlichkeitsstadium die
Empfindlichkeit der Haut mit Bacillenextrakten festzustellen (Intra-
cutanproben).

Malta- und Bang-Fieber haben also pathogenetische Beziehungen
sowohl zu den typhdsen als auch zu den chronischen cyclischen In-
fektionskrankheiten, ferner auch zur Sepsis. Die Banasche Krankheit
ist gleichzeitig ein Beispiel fiir die Entstehung einer neuen Infektions-
krankheit in der Gegenwart, was auf einer neuen Gleichgewichtslage
zwischen den Faktoren Mensch, Haustier und Keim beruhen muB. Fiir
die Neuentstehung dieses Gleichgewichts, das mit E. Marrtini [2] als
Biozoenose (S. 12) angesehen werden kann, diirften die verschiedensten
Faktoren von Einflul sein, so die moderne intensive Bewirtschaftung
in den Landwirtschaftsbetrieben, die Organisation des Milchversands,
die Eingew6hnung des Keims in eine weit verbreitete Symbiose mit
Haustier und Mensch u. a. Diese Fragen harren noch einer Aufklirung.

Die Brucella melitensis und die Brucella abortus Bang sind untereinander nur
wenig verschieden. Der Hauptunterschied liegt in ihren verschiedenen Anspriichen
an die Sauerstoffspannung; doch paBt sich der Bang-Bacillus nach einigen Um-
ziichtungen gewohnlich aeroben Verhéltnissen an und ist dann vom Maltabacillus
nicht mehr zu unterscheiden. Ob sie im botanischen System den Coryne- (Di-

phtherie-) und den Mykobakterien (Tuberkelbacillus) oder den Colibacillen naher
stehen, ist noch nicht entschieden. Sie bilden keine Ektotoxine.
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Die im Laufe des Generalisationsstadiums im Patientenserum sich bildenden
antibakteriellen Antikérper, die man durch Agglutination und Komplementbindung
nachweist, haben grofe diagnostische, keine pathogenetische Bedeutung. Fir die
Klinik ist es ratsam, sich auf den Standpunkt zu stellen, daf} ein noch vorhandener
Agglutinationstiter die Notwendigkeit weiterer Uberwachung des Patienten be-
deutet, da sich so lange noch lebende Bacillen irgendwo im Korper aufhalten
diirften. Mit dem Erloschen des Titers sind jedoch, wie die Erfahrung zeigt,
Nachkrankheiten, besonders die Lebercirrhose, auch nicht mit Sicherheit auszu-
schlieflen.

Beziiglich der Brucellen als Sepsiserreger s. oben S.101.

Zu den typhosen Krankheiten gehoért noch eine weitere Zoonose, die
ebenfalls erst in neuerer Zeit bekanntgeworden ist und daher wahr-
scheinlich auch auf einer neu entstandenen Biozoenose beruht, die
Tularimie. Sie ist in den letzten Jahren auBler in Nordamerika und
RuBland auch in Béhmen und in Osterreich beobachtet worden. Das
Reservoir, von dem die Krankheit auf den Menschen ausstrahlt, bilden
Nagetiere, Hasen, Kaninchen, Eichhérnchen u. a.; doch kann aufBler
durch direkte Berithrung mit diesen die Infektion auch durch Zwischen-
schaltung von blutsaugenden Insekten vom Tier auf den Menschen
iibertragen werden, also dhnlich wie bei der Pest. Dadurch ergeben
sich Beziehungen zu den Insektenstichkrankheiten.

Die Inkubation schwankt je nach der Ubertragungsart zwischen
1 und 14 Tagen. Sie ist bei Laboratoriumsinfektionen sehr kurz, bei
Stich- und Wundinfektionen linger. Bei letzteren entsteht ein richtiger
Primdraffekt, mit Anschwellung der regiondren Lymphdriisen. Der
Beginn der Allgemeinerkrankung erfolgt erst nach Durchbrechung der
Driisensperre, ein Vorgang, der verschieden lange Zeit in Anspruch
nimmt und der schon ganz dem pathogenetischen Typus von Tuber-
kulose und Lues entspricht.

Im darauffolgenden Generalisationsstadium ist Bakteriimie bis zur
Mitte der 2. Woche nachgewiesen. Es gibt nun fiir den cyclischen Ab-
lauf dieser Infektionskrankheit zwei ganz verschiedene pathogenetische
Typen; welcher von beiden entsteht, ist von der Eintrittspforte ab-
hingig (vgl. auch die Verhéltnisse bei der Pest). 1. Die typhose Verlaufs-
form entsteht hauptséichlich bei Laborinfektionen, bei denen, wie gesagt,
ein Primiraffekt meist nicht nachweisbar ist. Sie geht mit schweren
Allgemeinsymptomen der Infektion einher, es kommt zu 3—4 wochiger,
oft hoher Continua, gegen Ende derselben hiufig zu Exanthemen. Ab-
heilung und Rekonvaleszenz dauert meist sehr lange. — 2. Vom Primér-
affekt und der regionalen Driisenschwellung aus kommt es zu einer
meist kiirzeren Bakteridmie mit nur geringerer Stérung des Allgemein-
befindens, aber mit allgemeiner Driisenschwellung. Diese Verlaufsform
dhnelt sehr einer leicht verlaufenden Beulenpest. — Der Wirtsorganismus
hat also gegeniiber diesem vollig kérperfremden Infektionsstoff seine
Reaktion nur wenig normiert und wéhlt, je nach Eintrittspforte, zwischen
der typhosen und derjenigen Reaktion, die zuerst lokal, dann erst
allgemein verlduft und schon starke Ahnlichkeit mit den chronisch-
cyclischen Verlidufen hat. Durch diese zweifache Verlaufsform wird die
pathogenetische Zwischenstellung dieser Krankheit gut beleuchtet.
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Als Organmanifestation kommt bei der zweiten Verlaufsform die
allgemeine Driisenschwellung in Frage, wihrend die erste, wie der
Typhus, einer solchen ziemlich ermangelt. Pathologisch-anatomisch
finden sich fibrose und granulomatise Herde im lymphatischen Gewebe,
die Riesenzellen und Nekrosen enthalten und sehr an Tuberkel erinnern.

Die Tularimie hinterliBt angeblich dauernde Krankheitsimmunitdt.

Das Bacterium tularense ist ein sehr kleines unbewegliches gramnegatives
Stabchen, das nach heute herrschender Meinung am meisten Verwandtschaft zu

den Brucellen hat, wofiir auch die Tatsache spricht, dal die Patientenseren eine
starke Mitagglutination fiir Bang-Bacillen aufzuweisen pflegen (DRBOHLAV).

Eine Krankheit, die ebenfalls, wenn auch meist nur mittelbar, vom
Tier auf den Menschen iibergeht, ist die Weilsche Krankheit. Der In-
fektionsstoff ist bei manchen Tierarten, besonders den Ratten, so ver-
breitet, daB er hier fast zu den normalen Symbionten gerechnet werden
kann, da er auch keineswegs immer zur Erkrankung der Tiere fiihrt.
Der Ubergang auf den Menschen (Badende, Kanalarbeiter!) wird be-
sonders durch infiziertes Wasser vermittelt. Eine Ubertragung von
Mensch zu Mensch kommt auch hier nicht vor.

Merkwiirdig ist, daB fiir diese Infektion der sonst fast immer zuver-
lissige Schutz des Menschen durch die Hautdecke nicht auszureichen
scheint, so daB als Einiritispforte die gesunde Haut und unverletzte
Schleimhéute dienen koénnen.

Die Inkubation betrigt 7—12 Tage.

Das Generalisationsstadium setzt plotzlich, oft mit Schiittelfrost, ein
und geht bei schwerem Verlauf mit allen Allgemeinsymptomen der In-
fektion (einschlieBlich Herpes) einher; bei leichterem kénnen einige
Symptome, besonders der Milztumor, fehlen. Der Infektionsstoff ist
bis zum 6. oder 8. Tage im Blut nachweisbar, woran sich ein rascher
typischer Fieberabfall anschlieBt, dem allerdings in der Mehrzahl der
Fille neue Anstiege folgen (s. unten). Wéahrend der Generalisation
treten oft Exantheme verschiedenster Art und Stirke auf.

Die typische Organmanifestation, der Ikterus, macht sich schon vor
dem Ende der Generalisation, am 2. bis 7. Tage, bemerkbar. Sie betrifft
auBerdem oft die Nieren, ist aber sehr verschieden stark und haufig
klinisch kaum zu erkennen. Neuere Erfahrungen haben gezeigt, daf
die Werrsche Krankheit nicht selten ohne Ikterus in Form einer leichten
Grippe verliuft. Kommt es zu Ikterus und Nephritis, so findet man
bei todlichem Ausgang den Infektionsstoff in groBen Mengen in Leber
und Nieren, was auf eine starke Organotropie desselben zu diesen Or-
ganen schlieBen 148t.

Die entziindlichen Verinderungen tragen hier mehr unspezifi-
schen Charakter und entsprechen daher mehr denjenigen bei den
cyclischen Infektionskrankheiten mit vorwiegender Organmanifestation.
Je nach der Stirke der Organerkrankung steht also diese Krankheit
entweder mehr den Infektionskrankheiten mit vorwiegender Generali-
sation oder denen mit vorwiegender Organmanifestation nahe. Histo-
logisch sind hier Granulome nicht vorhanden, vielmehr finden sich in
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den parenchymatésen Organen vorwiegend degenerative und nur weniger
entziindliche Veranderungen.

Uber die Empfinglichkeit ist es schwer, Sicheres anzugeben. Sie
diirfte auch von der Stirke der Infektion abhingig sein. Die hinter-
lassene Krankheitsimmunitit scheint meist dauerhaft, doch wiahrt es oft
lingere Zeit, bis sie sich bildet. Als Ausdruck davon, d. h. eines Riick-
falls in die Unterimmunitit, kommt es im Verlauf der Krankheit oft
zu erneuten Fieberanstiegen mit erneuter Generalisation, und diese
letzteren sind so hdufig, dall sie bei schwereren Fillen zum Typus des
Verlaufs gehoren (unregelmifBig abfallende und wieder ansteigende
Temperaturkurve). Diese Relapse sind pathogenetisch als richtige Riick-
schlige zu deuten, schlieBien sich aber zeitlich dem ersten Generalisations-
stadium oft so eng an, daB sie klinisch nicht als Rezidiv erscheinen
(s. auch bei den Brucellosen).

Die Spirochaeta icterogenes, wie alle Spirillen nur anaerob wachsend, ist in
ihrem Verhalten bei Tierpassagen sehr variabel und steht harmlosen Wasser-
spirochiten nahe. Damit sind auch Beziehungen zu harmlosen Symbionten des
Menschen bzw. lokalen Infektionserregern (Mundspirochéten) gegeben, wenn auch
die Verwandtschaft dieser zu den Wasserspirochiten noch nicht klargestellt ist.

Gegen Ende der Generalisation werden im Patientenserum antibakterielle
Antikoérper, Agglutinine und komplementbindende Antikorper, nachweisbar, die
diagnostisch wichtig sind.

Als leichtere Formen der WeiLschen Krankheit bzw. als ihr sehr
nahestehende Infektionskrankheiten kénnen gewisse, bei Uberschwem-
mungen und starken Regenféllen in der warmen Jahreszeit epidemisch
auftretende Krankheiten gelten, wenn auch der Beweis dieser Auffassung
noch nicht in allen Punkten gefiihrt ist: Schlammfieber, Ernteficber u. a.
Auch bei ihnen wurden Spirillen im Blut, zum Teil direkt bakteriologisch,
zum Teil indirekt serologisch, nachgewiesen. Die Bakteridmie dauert
aber, entsprechend dem leichten Verlauf, nur 1 oder 2 Tage, eine Organ-
manifestation fehlt meist ganz.

Auch beim Riiekfallfieber handelt es sich um eine Infektionskrank-
heit, die einer kennzeichnenden Organmanifestation ermangelt und die
mit dem Generalisationsstadium rasch abschlieft. Wenn es hier mit
den Zoonosen zusammen abgehandelt wird, so ist dazu zu bemerken,
daB es freilich nicht vom warmbliitigen Tier auf den Menschen iiber-
geht, wenn auch fiir manche Formen des Riickfallfiebers Warmbliiter
(Schwein, Ratte) als Reservoir in Betracht gezogen werden. Der In-
fektionsstoff des Riickfallfiebers lebt vielmehr mit dem Mensch einer-
seits, der Laus oder einer Zecke andererseits in einer wahrscheinlich
meist geschlossenen Biozoenose, ohne Beteiligung anderer Warmbliiter.
Von manchen wird sogar angenommen, da8 er einen den verschiedenen
Wirten entsprechenden Entwicklungscyclus durchmacht, wie es dem-
jenigen der Infektionsstoffe bei den Protozoenkrankheiten entspricht.
Auch in der Pathogenese des Riickfallfiebers sind manche Vergleichs-
punkte mit diesen zu finden: das Fieber ist stets wahrend seiner
ganzen Dauer von Spirillamie begleitet, ja diese nimmt gegen Ende
des Anfalls sogar noch zu; auch gibt es hier keine sichere Krank-
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heitsimmunitit mehr, so daB Neuinfektionen schon nach wenigen
Monaten angehen, und unter den verschiedenen Formen des Riickfall-
fiebers (europdisches, asiatisches usw.) gibt es keinerlei wechsel-
seitige Immunitdt. Andererseits spricht manches dafiir, dal doch eine
schwache Immunitdt vorkommt und die Beendigung des Generalisations-
stadiums, d. h. des Fieberanfalls, mit verursacht; im Gegensatz zu den
Protozoenkrankheiten treten auch antibakterielle Antikorper auf (Kom-
plementbindung nach Zrarocororr). So hat das Riickfallfieber patho-
genetisch eine Zwischenstellung zwischen den von Warmbliitern auf den
Menschen iibergehenden und den durch eine geschlossene Biozoenose,
an der der Mensch obligat teilnimmt, in ihrem Bestand gesicherten
Infektionskrankheiten.

Die Inkubation betrigt 2—12 Tage vom Stich bis zum ersten Schiittel-
frost. Die Infektion kann vielleicht auch ohne Stich, durch Zerquetschen
von Lédusen auf der Haut und selbsttitiges Eindringen der Spirillen
durch diese, dhnlich wie bei der WrrLschen Krankheit, erfolgen.

Die Generalisation hilt wihrend des ganzen Fieberanfalls bzw. von
kurz vor Beginn bis kurz vor der Krise an. Auch im Intervall wurden
manchmal spirlich Spirillen im Blut gefunden. Im allgemeinen kommt
es nur zu 2 bis 3 erneuten Anfillen, die immer leichter verlaufen, aber
stets von Spirillimie begleitet sind. Ob die Wiederholung des Anfalls,
entsprechend der Malaria, auf einen Entwicklungscyclus der Spirille zu
beziehen ist, oder infolge eines rhythmischen Nachlassens der Immunitat
des Wirts im Sinne eines Krankheitsrezidivs, wie bei Typhus und
Scharlach (s. S. 98), aufzufassen ist, ist unentschieden. Gegen Ende des
Anfalls und im Intervall sieht man Veréinderungen an den Spirillen, die
als Einroll-, Ruhe- oder Dauerformen beschrieben wurden; die Spirillen
liegen dann im Priparat meist knduel- oder sternartig zusammen. Diese
Beobachtungen kénnen sowohl als regressive Veranderungen infolge Ein-
wirkung des Wirts wie auch als Entwicklungscyclus zu deuten sein.

Eine Organmanifestation, d. h. ein fiihrendes Symptom, gibt es nicht.
Pathologisch-anatomisch kommt es zu hdmorrhagischer Entziindung,
besonders in Milz, Nieren, Herzmuskel und Leber, mit reichlichem
Gehalt an Spirillen. Diese Verdnderungen lésen jedoch nur uncharak-
teristische klinische Symptome aus.

Empfinglichkeit ist wahrscheinlich allgemein vorhanden, die Im-
munitit, wie oben beschrieben, sehr gering ausgebildet, wenn iiberhaupt
vorhanden.

Die Spirochaeta recurrens Obermeier ist leicht auf Ratten und Affen iibertrag-
bar. Die Kultur gelingt mit dhnlicher Technik wie bei Spirochaeta icterogenes.

Die komplementbindenden Antikorper im Patientenserum erscheinen meist
erst nach dem 2. Anfall.

Selten ist die sog. septische Verlaufsform (bilioses Typhoid), die mit schwerem

Ikterus einhergeht und an WerLsche Krankheit erinnert. Ob sie mit echter Sepsis
verglichen werden kann, bleibe dahingestellt.

Eine pathogenetische Krankheitsgruppe fiir sich stellen die Rickett-
stenkrankheiten dar. Die beiden wichtigsten, Fleckfieber und Wol-
hynisches Fieber, gehen nicht vom Warmbliiter, sondern vom Insekt
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(Laus) auf den Menschen iiber; dabei sind sie nur auf diesem Wege, nie
direkt von Mensch zu Mensch, iibertragbar, wodurch sie zu den durch
eine hoch entwickelte Biozoenose in ihrem Bestand gesicherten Infek-
tionskrankheiten zu rechnen sind. Nur bei einigen seltenen Rickettsiosen
(s. unten) bestehen Zusammenhinge mit Krankheiten warmblitiger
Tiere (Nagetiere). Pathogenetisch stehen die Rickettsiosen dem Typhus
nahe, und zwar besonders dadurch, dal das Generalisationsstadium im
Vordergrund des klinischen Bildes steht und mit seinem Ende die
Krankheitserscheinungen wieder verschwinden, ohne dafl es zu einer
charakteristischen Organmanifestation kommt. Vielfach wird die
Pathogenese des Fleckfiebers derjenigen der Exanthemkrankheiten,
besonders der Masern, verglichen; es besteht jedoch ein grundlegender
Unterschied, indem dort das Generalisationsstadium schon kurz nach
Beginn der Krankheit beendet ist und daher das Exanthem zur wichtig-
sten Organmanifestation wird, die weit ins Tertidrstadium hineinreicht.
Beim Fleckfieber kommt es aber nicht zur Ausbildung eines solchen
Tertidrstadiums, da der Infektionsstoff bis gegen Ende des Fiebers im
Blute bleibt. Das Exanthem fillt daher hier nur ins Generalisations-
stadium. Die lebenslingliche Krankheitsimmunitit und die Organo-
tropie des Infektionsstoffs zu Haut und Zentralnervensystem stellt aller-
dings das Fleckfieber pathogenetisch und symptomatisch den Exanthem-
krankheiten doch schon sehr nahe. Es hat daher eine Zwischenstellung
zwischen den typhésen und den Viruskrankheiten.

Entsprechend steht auch der Infektionsstoff zwischen Bakterien und
Vira, wenn seine Stellung im botanischen System auch vorliufig nicht
geklart ist. Mit den Bakterien haben die Rickettsien die firberische
Darstellbarkeit und die Unfiltrierbarkeit gemein, mit den ultravisiblen
filtrablen Vira die Ziichtbarkeit nur in Gewebskulturen, d.h. auf
lebenden Nahrboden (Ausnahme: die Rickettsia wolhynica), und die
Eigenschaft, im Wirt reine Zellschmarotzer zu sein, d. h. sich nur in
den lebenden Wirtszellen zu vermehren, nie auBerhalb derselben. Dieses
Verhalten steht im Gegensatz zu demjenigen aller bakteriellen Sym-
bionten, deren Aufnahme in die Wirtszellen ihre beginnende Auflésung
(Phagocytose) anzeigt (vgl. auch das Virus der Psittakose, S. 94).

Das Fleckfieber ist der Hauptvertreter einer groferen Gruppe von
pathogenetisch und klinisch sehr eng verwandten Krankheiten; die
anderen Vertreter verhalten sich epidemiologisch vom Fleckfieber und
voneinander verschieden und sind an verschiedene Lander und Weltteile
gebunden (Tabardillo-, Tsutsugamushi-, Felsengebirgs- Krankheit, Fiévre
boutonneuse). Sie sind eigentlich Tierkrankheiten, die ihr ,,Reservoir‘
in Nagetieren haben. Rickettsien sowie serologische Beziehungen zum
Bacterium proteus sind bei allen nachgewiesen; die Ubertriger sind
verschieden: Liuse, Rattenflohe, Milben oder Zecken.

Die Inkubation liegt meist zwischen 7 und 12 Tagen, kann bis zu 4
und 20 Tagen schwanken.

Das Krankheitsgefiihl sowie das Fieber setzen plotzlich ein, jedoch
ohne Schiittelfrost, und erreichen in 2—4 Tagen ihre Héhe. Von dieser
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Zeit an bis kurz vor der Entfieberung kreist das Virus dauernd im Blut,
wenn auch zum Teil angegeben wird, dafl dies in der 2. Woche nicht
mehr regelmaBig der Fall sei. In typischen Fallen dehnt sich also das
Generalisationsstadium ungefihr 2 Wochen, also beinahe ebenso lange
wie das fieberhafte Stadium der Krankheit, aus. Am Anfang der 2. Woche
erreicht das Exanthem seinen Hohepunkt, um schon vor der Ent-
fieberung, also vor SchluB des Aufenthalts des Virus im Blut, wieder
abzublassen.

Eine echte tertidre Organmanifestation fehlt. Exanthem und Hirn-
erscheinungen fallen ins Generalisationsstadium und heilen mit ihm
meist rasch ab. Dagegen sind Komplikationen durch Sekundérinfek-
tionen haufig und gefiirchtet; sie stellen gewissermafen ein tertidres
Aquivalent dar, d4hnlich wie die Pneumonie bei Grippe und Psittakose
(vgl. S.91). Auch beim Fleckfieber ist die Pneumonie die héaufigste
Komplikation. Die Histologie zeigt neben degenerativer Schidigung der
GefiBintima perivasculire kndichenartige Infilirate, besonders im Gehirn.
Thre Hauptmasse bilden groBe epitheloidzellenihnliche Zellen, ohne daf
hier wohl schon von typischer Granulombildung gesprochen werden kann.

Beziiglich der Empfdinglichkeit ist, dhnlich dem Typhus, die hohere
Resistenz des Kindesalters gegeniiber dem Fleckfieber bemerkenswert.
Auch verliuft es bei Jugendlichen leichter. Die Krankheitsimmunitdt
nach Uberstehen der Krankheit ist lebenslinglich, Zweiterkrankungen
sind sehr selten.

Die Rickettsia prowazeki ist nicht nur im Léusedarm, sondern auch im peri-

arteriitischen Gewebe des Menschen dargestellt worden. Ob sie echte Toxine
bildet, ist noch strittig.

Die pathogenetische Bedeutung der WEeIL-FELixschen Reaktion, d.h. der
streng spezifischen Agglutination von Proteus X 19-Bacillen durch Patienten-
serum, ist noch ungeklart. Der Vorgang wird als sog. Paragglutination gedeutet.
Die Annahme einiger Autoren, dal die Rickettsien mit den Proteusbacillen zu-
sammenhingen, etwa im Sinne eines echten Entwicklungscyclus, ist nicht an-
erkannt. Es ist aber sehr merkwiirdig, daB dieser seltene Proteusstamm bei Fleck-
fieberkranken héufiger gefunden wird. Eine befriedigende Erklirung dafiir konnte
bisher nicht gegeben werden. AuBer den Agglutininen gegen Proteus X 19 treten
im Patientenblut schon vor diesen auch solche auf, die die Rickettsien zur Agglu-

tination bringen.

Das Wolhynische Fieber, die einzige Rickettsienkrankheit auBer
denen der Fleckfiebergruppe, hat eine andere Pathogenese als diese.
Sie lehnt sich eng an diejenige des Riickfallfiebers an und hat auch viel
mit der Malaria gemeinsam. Das Wolhynische Fieber gehért nidmlich
zu den ,,Anfallskrankheiten‘ und wurde auch klinisch urspriinglich als
,,Quintana‘“ der Tertiana und Quartana an die Seite gestellt.

Die Inkubation ist bei natiirlicher Infektion durch Léusestich sehr
verschieden lang: 14—60 Tage, bei kiinstlicher nur 7—12 Tage.

Es folgen beim typischen Verlauf kurze, mit Schiittelfrost einsetzende
Fieberanfille in 4—5tédgigem Abstand, bis zu 12 und noch mehr, hinter-
einander. Wihrend jedes Anfalls ist die Rickettsie im Blut nachweisbar,
so daB er als echtes Generalisationsstadium in stets neuer Wiederholung
aufzufassen ist.
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Eine typische Organmanifestation fehlt.

Uber eine besondere Disposition ist nichts bekannt; auffallend ist
nur die Tatsache, daB die Krankheit als typische Kriegskrankheit nur
dort vorkommt, wo gréfere Menschenmassen unter hygienisch sehr
ungiinstigen Verhéltnissen angehéuft sind. — Die durch Krankheit er-
worbene Immunitit ist gering, Wiedererkrankung nach Neuinfektion ist
schon nach einem halben Jahr beobachtet. Darin besteht also Uberein-
stimmung mit dem Riickfallfieber. Fiir die Pathogenese ist die Beob-
achtung wichtig, daB, dhnlich der Malaria, der Infektionsstoff nach
Beendigung der Krankheit sehr lange, sicher iiber ein Jahr lang, im
Wirt lebend nachgewiesen werden konnte, ja sogar im strémenden Blut
des Menschen, so daB Liuse noch 298 bzw. 442 Tage nach Krankheits-
beginn an Rekonvaleszenten infiziert werden konnten. Dementsprechend
sind auch Rezidive noch nach Monaten beobachtet worden. Es kommt
also zu einer Art von sog. Infektionsimmunitdt (s.S.84), nicht aber
zu einer deutlichen Krankheitsimmunitit. Dasselbe finden wir bei allen
Anfallskrankheiten: die ungeniigende Durchimmunisierung des Wirts,
die auch bei Typhus, Scharlach usw. die Ursache der Rezidive ist, er-
moglicht den wiederholten Riickfall in ein echtes Generalisations-
stadium und damit die Entstehung immer neuer Anfille, solange das
Virus noch im Wirt vorhanden ist.

Neben dem Verlauf in Anfillen kommt beim Wolhynischen Fieber
auch ein undulierender Fiebertyp vor, der differentialdiagnostisch den
Verdacht auf Malta- oder Bang-Krankheit aufkommen lassen kann.
Wie auf S. 101 beschrieben, ist auch bei diesen Brucellosen der undu-
lierende Fiebertypus durch immer wieder erneute Bakteridmien infolge
einer schlechten Durchimmunisierung des Wirts bedingt. Dieser Fieber-
typ steht also pathogenetisch gewissermalBlen zwischen demjenigen der
cyclischen Infektionskrankheit mit strenger Aufeinanderfolge der drei
Stadien und dem Typus der Anfallskrankheiten.

Die Rickettsia wolhynica 148t sich im Gegensatz zu den anderen Rickettsien
unter anaeroben Bedingungen auf kiinstlichen Niahrboden ziichten; darin verhilt
sie sich also wie ein Bacterium. Auch wird sie von Kranken mit dem Harn aus-
geschieden, was von vielen Bakterien, z. B. dem Typhusbacillus, gut, von der
Fleckfieberrickettsie jedoch unbekannt ist. Fiir einen Entwicklungscyclus des
Virus, der mit der Genese der Anfille wie bei der Malaria zusammenhingen kénnte,
besteht kein Anhaltspunkt.

Uber spezifische Antikérper im Blut ist nichts bekannt. Proteus X 19 wird

nicht agglutiniert.
¢) Die chronischen cyclischen Infektionskrankheiten.

Unter den verschiedenen Arten der Verwirklichung einer Symbiose
von Mensch und Infektionsstoff nehmen die chronischen cyclischen
Infektionskrankheiten nicht nur durch die zeitliche Ausdehnung der
Krankheitserscheinungen eine gewisse Sonderstellung ein, sondern be-
sonders durch die Art und Weise, mit der die Infektionsstoffe zu einer
relativ erscheinungsarmen und damit beinahe ausgeglichenen Symbiose
mit dem Menschen kommen.

Sie stammen aus der Klasse der Bakterien, haben aber keine engeren
verwandtschaftlichen Beziehungen zu normalen Symbionten des Men-
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schen. Zwar gibt es Angehorige auch ihrer Familien als harmlose
Symbionten beim Gesunden, z. B. von sdurefesten Stibchen die Smegma-
bacillen, von Spirochiten die Mundspirochdten. Diese sind jedoch an
bestimmte abnorme Verhiltnisse, Sekretstauungen, mangelnde Hygiene
des Wirts u. d., gebunden; sie sind zum mindesten keine obligaten
normalen Symbionten. Auch ist der Grad ihrer Verwandtschaft zu den
Infektionsstoffen dieser Gruppe nicht etwa derjenigen von Typhus- und
Colibacillen zu vergleichen.

So diirfte die gegenseitige Anpassung von Mensch einer-, sdurefesten
Bakterien bzw. Spirochiten andererseits phylogenetisch noch verhéltnis-
méBig jung, jedenfalls jiinger als bei den anderen genannten Bakterien-
familien sein, deren Angehérige zum Teil bereits in der hiochsten Ent-
wicklungsstufe der Symbiose, einer vollig ausgeglichenen, fiir beide
Teile folgenlosen, ja niitzlichen Lebensgemeinschaft mit dem Menschen
stehen. Kine Symbiose, die diese Stufe noch nicht erreicht hat, wird
noch eher einem dauernden Wechsel, einer Weiterentwicklung unter-
worfen sein. In der Tat liefert die Seuchengeschichte der Zeitperiode,
die wir einigermaflen iiberschauen konnen, gerade bei den chronischen
Infektionskrankheiten viele Hinweise auf einen groBlen Wandel der
Erscheinungsform dieser Symbiosen, indem Tuberkulose und Syphilis
sich noch in geschichtlicher Zeit als Krankheitsbilder wesentlich ver-
dndert haben, und zwar beide in Richtung einer langsam zunehmenden
Gutartigkeit der klinischen Erscheinungen, der Letalitit und der
Mortalitét.

Auch ontogenetisch im Individualdasein wird bei ihnen eine andere
Art der Symbiose verwirklicht, wenn sie auch im Enderfolg derjenigen
der akuten cyclischen Infektionskrankheiten, d. h. der akut gestorten
bakteriellen Symbiose, dhnlich ist. Bei dieser nimlich hat der Wirt die
Méglichkeit, die Dauersymbiose mit der Familie der betreffenden Keim-
art fiir immer dadurch ins Gleichgewicht zu bringen, daB er, wenn einmal
eine Stérung der Symbiose bzw. eine Allgemeininfektion eingetreten ist,
die Fihigkeit erwirbt, die Wiederholung einer gleichen Stérung zu ver-
meiden. Wir nennen diese Fihigkeit die Krankheitsimmunitit; ist sie
erworben, d. h. also spitestens vom Beginn des Tertidrstadiums an,
verhalten sich die krankheitsspezifischen Keime, solange sie noch nicht
ganz verschwunden sind, wie lokale Symbionten, und ist letzteres dann
erfolgt, so beherbergt der Wirt weiterhin andere, ihnen nahe verwandte
Glieder ihrer Familie in schadloser Dauersymbiose. — Bei den chroni-
schen cyclischen Infektionskrankheiten dagegen wird eine Dauer-
symbiose mangels zu harmloser Symbiose befdhigter Angehdérigen ihrer
Familien mit den krankheitsspezifischen Keimen selbst eingegangen,
und sie erstreckt sich iiber viele Jahre, oft sogar iiber das ganze Individual-
dasein des Wirts. Auch hierbei werden die Infektionsstoffe vom Wirt
in die Rolle lokaler Symbionten hineingedréingt, d. h. es wird ein tertiires
Stadium der Organmanifestation erreicht, das sich dann iiber lange Zeit
hin ausdehnt; eine diese Symbiose iiberdauernde Krankheitsimmunitéat
wird aber nicht erworben. Wohl aber wird der Wirt, ebenso wie bei den
akuten Infektionskrankheiten, wihrend dieser Symbiose gegen Neu-
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infektion von auBen ziemlich unempfinglich, und die tertidre, rein
lokale Symbiose verliuft wegen der relativen Immunitit des Wirts meist
auffallend harmlos, d. h. eben chronisch. Die Féahigkeits des Wirts aber,
auf Neuinfektion nicht oder nur lokal zu reagieren, dauert nur so lange
oder nur wenig linger als das Organmanifestationsstadium, und erlischt
mit einer restlosen Entfernung des lebenden Infektionsstoffs aus dem
Wirtskérper. Man nennt diese Art der Immunitit ,, Infektionsimmuni-
tdt*, d. h. Immunitit, solange die Infektion anhalt (S. 84).

Bei der Lokalisation der Symbiose herrscht grote Mannigfaltigkeit;
von einer deutlichen Organotropie der Infektionsstoffe kann kaum die
Rede sein. So ist das klinische Bild des Tertidrstadiums duflerst viel-
faltig, und man vermifit eine Normierung des Verlaufs. Allgemein sucht
man dabei den Grund, warum die Krankheit leicht oder schwer, mit
diesen oder jenen Organerscheinungen verlduft, im Wirtsorganismus
und hat es schon seit lingerer Zeit aufgegeben, dies dem Infektionsstoff
zur Last zu legen. Offenbar spielt die angeborene Resistenz dabei die
grofite Rolle, also phylogenetisch ausgedriickt der entwicklungs-
geschichtlich bedingte Grad der erblichen AngepafBitheit des Wirts an
die Symbiose.

In dieser Art und Weise haben also Wirt und Gast die Méglichkeit
gefunden, zu einer Lebensgemeinschaft zu kommen, die den Bestand
beider Arten sichert, wenn auch unter Verlust vieler Individuen. Die
Krankheiten dieser Gruppe sind vorwiegend solche, die nur von Mensch
zu Mensch iibergehen, wenn auch verwandte Tierkrankheiten (Perlsucht,
tierische Spirochitosen) und experimentelle Ubertragungsméglichkeiten
vom Menschen auf Tiere (und umgekehrt) in reicher Auswahl bestehen.
Im groBen ganzen ist jedoch der Mensch allein der Aufenthaltsort dieser
Infektionsstoffe, und er hat mit ihnen im Laufe der Zeit ein ziemlich
gutes Gleichgewicht hergestellt. Darin zeigt sich, daBl, wie es E. Mar-
TINI [1] ausdriickt, ,,die langsam totende (chronische) Krankheit fiir
den Parasiten als ein Vorteil gegeniiber dem akuten, rasch tétenden
oder rasch heilenden Leiden anzusehen® ist.

Die Haupteigenschaften der chronischen cyclischen Infektionskrank-
heiten sind folgende:

Die Eintritispforte konnen Haut- und Schleimhautverletzungen
geringfiigiger Art sein, bei Tuberkulose auch Lunge und Darm.

Die Inkubation, d. h. die Zeit von der Infektion bis zum Beginn des
Priméraffekts, ist bei der Tuberkulose schwankend, bei der Lues streng
normiert: 21 Tage. Daran schlieBt sich der Primdraffekt an. Inkubation
und Priméraffekt bilden zusammen das Primdrstadium (bei den akuten
cyclischen Infektionskrankheiten ist Inkubation sinngleich mit Primér-
stadium, da man bei ihnen den Primiraffekt nicht kennt).

Das Stadium der Generalisation dehnt sich oft monatelang aus, ist
durch subfebrile bis febrile Temperaturen, oft auch durch deutliche
Ausprigung der Allgemeinsymptome der Infektion ausgezeichnet, vor
allem in Form von Lymphdriisenerkrankungen und Exanthemen.

Die Organmanifestation zeigt sich in den vielen chronischen Leiden,
die klinisch oft nicht mehr als Infektionskrankheit erscheinen, sondern
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als Organleiden der verschiedensten Art. Hat es doch sogar bei der
Lungenphthise lange gedauert, bis man ihre Ubertragbarkeit erkannte.

Die Empfdnglichkeit ist allgemein, der Verlauf jedoch von der natiir-
lichen Infektionsresistenz mafgebend beeinflult. — Eine echte Krank-
heitsimmunitdt gibt es nicht, sondern nur die oben beschriebene In-
fektionsimmunitit. Rezidive von héherer zu schwicherer Immunitit,
auch mit Riickfillen in ein erneutes Generalisationsstadium, sind nicht
selten.

Dre geweblichen Erscheinungen sind dadurch gekennzeichnet, daf3 sie
von der gewGhnlichen ,,unspezifischen‘* Entziindung, wie sie bei Gleich-
gewichtsstérungen mit normalen Symbionten und deren Verwandten
vorherrscht, abweichen als sog. ,,spezifische Entziindung‘‘, besonders in
Form der entziindlichen Granulome. Vor deren Entstehung wird stets
ein Stadium der hyperergischen Reaktion durchlaufen, wihrenddessen
die spezifische Entziindung zunichst noch zuriicktritt hinter einer mehr
unspezifischen Gewebsreaktion. Dieses Stadium ist insbesondere bei
der Tuberkulose so deutlich, da3 von hier aus. die Allergielehre iiber-
haupt ihren Ausgang nahm. In den Spitstadien (,,metatuberkulés,
metasyphilitisch”) kommen Organerkrankungen vor, die histologisch
mehr degenerativ als entziindlich sind.

Die Infektionsstoffe gehdren zu den hoher organisierten Spaltpilzen. —
Ob echte Sepsis vorkommt, ist umstritten. Ahnlich wie bei den zu
lokalen Infektionsprozessen fiihrenden Keimen mufl jedoch damit ge-
rechnet werden, daf3 im Tertidrstadium ein Einbruch in die Blutbahn
zu klinischen Krankheitsbildern fiihrt, die an Sepsis zum mindesten
sehr stark erinnern; bei der Tuberkulose ist das die Miliartuberkulose,
bei der Syphilis die besonders in friiheren Jahrhunderten éfters beob-
achtete Lues maligna.

Es ist selbstverstindlich unmdéglich, die Pathogenese dieser atiolo-
gischen Einheiten mit ihren tausendfach verschiedenen Krankheits-
bildern hier auch nur annihernd erschépfend zu behandeln. Ihre Be-
sprechung kann daher nur in Form einer Ubersicht, unter Hervorhebung
der wichtigsten Vergleichspunkte untereinander und mit anderen In-
fektionskrankheiten erfolgen.

Obgleich die Erkennung der Stadien im Einzelfall bei der Tuber-
kulose auf besondere Schwierigkeiten stoft, wurde die Stadienlehre
gerade bei ihr in neuerer Zeit zuerst in ihrer grofen pathogenetischen
Bedeutung erkannt und mit einer Durchimmunisierung des Wirts-
korpers in Zusammenhang gebracht. Dies kann fir die Klinik der
Tuberkulose als die grofite Tat seit der Entdeckung des Tuberkelbacillus
durch R. Kocr gelten. Seit RANKE unterscheidet der Kliniker die
primére, sekunddre und tertiire Tuberkulose als Priméir-, Generali-
sations- und Organmanifestationsstadium.

Fiir die Psychologie der Medizingeschichte ist es merkwiirdig, da3 die neue
Belebung der Stadienlehre gerade bei den chronisch-cyclischen Infektionskrank-
heiten erfolgte, bei denen sich die Stadien iiber so lange Zeitriume erstrecken
und klinisch schwer zu erkennen sein kénnen. Dies erklirt sich daraus, daf das
alte, auf klinischer Erfahrung beruhende Wissen von den gesetzméBigen Cyclen
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der akuten Infektionskrankheiten fast verlorengegangen war, nachdem das bak-
teriologische Zeitalter alle klinischen Erscheinungen als unmittelbare Folge der
bakteriellen Ursache erkléren zu konnen geglaubt hatte. In der Tuberkuloselehre
erkannte man zuerst wieder, daB diese mechanistische Vorstellung fiir die Er-
klarung der Pathogenese der vielfiltigen klinischen Erscheinungen versagte, und
daher entstand hier zuerst das Bediirfnis, von der bakteriell-toxischen Erkliarung
der Infektionskrankheiten weg zu einer anderen Auffassung derselben zu kommen,
und die Intuition des Klinikers hat sich dadurch iiber die Betrachtungsweise der
experimentellen Medizin hinweg- und durchgesetzt.

Die Dauer der einzelnen Stadien ist sehr verschieden, doch 148t sich
schon aus der Tatsache, dafl der Kinderarzt es fast ausschliefllich mit
Primir- und Sekundirtuberkulose zu tun hat, schlieBen, daB das
Tertidrstadium im allgemeinen erst in oder nach der Pubertitszeit, also
im Verlauf von 15—20 Jahren, erreicht wird. Um das 20. Jahr herum
liegt das typische Alter des Beginns der tertidren Tuberkulose (Friih-
infiltrat). Nimmt man an, dal die Mehrzahl der Kinder unter euro-
pdischen Verhéltnissen bis etwa zum 8. Lebensjahr ,,durchseucht® ist
(in landlicher Umgebung wohl zum Teil noch spiter), und daf das
typische Alter der Sekundéirerscheinungen zwischen dem 6. und dem
15. Lebensjahr liegt, so kann man ungefihr sagen: das Primérstadium
dauert durchschnittlich 0—3 Jahre, das Sekundirstadium 8—10 Jahre
und das Tertidrstadium den Rest des Individualdaseins, also mehrere
Jahrzehnte. Abweichungen von diesen Normen sind in jeder Richtung
hiufig. Oft kommt es auch (dhnlich wie beim Typhus- und Scharlach-
rezidiv) zu Riickfillen vom tertidren ins sekundire Stadium.

Das Primdrstadium verliuft oft erscheinungsfrei oder -arm. s
wurde klinisch erst durch die Einfithrung der Réntgenuntersuchung
besser zugénglich. In je fritherem Alter die Primérinfektion stattfindet,
um so 6fter kommt es zu Krankheitserscheinungen vom Primérherd aus;
meist bleiben sie aber ,latent‘. Werden sie nachweisbar, so sind sie
den Prodromalerscheinungen anderer Infektionskrankheiten zu ver-
gleichen, die, wie der tuberkuldse Primiraffekt, in die zweite Halfte des
Primérstadiums bzw. — bei den akuten Infektionskrankheiten — der
Inkubation fallen. Im Verlauf des 1. Stadiums erwirbt der Korper die
Uberempfinglichkeit, deren allererster Ausdruck in der spiteren Primér-
periode schon der Priméraffekt ist, die aber als typische Uberempfind-
lichkeit (Allergie bzw. Hyperergie) erst mit Beginn des 2. Stadiums
erreicht wird. Histologisch handelt es sich beim frischen Primiraffekt
um eine unspezifische Entziindung, die spiter in Verkalkung iibergeht.
Dabei werden die vom Primiraffekt ausgehenden Lymphbahnen und
die regionalen Liymphdriisen mit befallen (,,Primirkomplex‘‘, GHONscher
Herd); an diesen aber endet der ProzeB, und erst mit dem 2. Stadium
werden sie von den Keimen in Richtung der Blutbahn wieder verlassen
(vgl. auch den Infektionsweg beim Typhus, S.96), d. h. das Primér-
stadium endet mit dem Beginn der Generalisation des Keims.

Selten kommt es direkt vom Primaraffekt aus zur Miliartuberkulose. Voraus-
setzung ist, daf der Wirt sich rasch durchimmunisiert; denn ,,tertidre‘ Immunitét
ist notig, damit es zur Entwicklung des Tuberkels kommt (s. unten).

Das wichtigste klinische Zeichen des Sekunddrstadiums, die positiven
Hautproben mit Tuberkulin, sind heute jedem Arzt bekannt und sind

Horing, Klinische Infektionslehre., 8
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Ausdruck der im Primérstadium erworbenen Hyperergie. Die sonstigen
klinischen Zeichen des Sekundéirstadiums werden in der iiberwiegenden
Zahl der Fille nicht so stark, daf} sie zu Krankheit fithren, und so bleibt
die tuberkul6se Infektion fiir die meisten Menschen mit dem histologisch
nachweisbaren Rest des Primirstadiums fiirs ganze Leben erledigt.
Allerdings ist anzunehmen, dafl es bei jedem Infizierten klinisch latent
auch zur Generalisation kommt; denn diese fiihrt ja erst auf dem Um-
weg iber die Hyperergie zur Infektionsimmunitit, die vor Neuinfektion
weitgehend schiitzt und die dadurch erhalten bleibt, daB sich in dem
verkalkten Primdrkomplex noch lebende Tuberkelbacillen aufhalten.

Kommt es zu Krankheitserscheinungen im Sekundirstadium, so
sind diese durch die hyperergische Reaktion des Wirts gekennzeichnet.
Histologisch handelt es sich meist um hochgradige serése bzw. exsuda-
tive Entziindung, also noch nicht um den Typus der spezifischen Ent-
ziindung. Physiologisch-klinisch neigt der Kérper infolge seiner Uber-
empfindlichkeit zu starken Allgemeinsymptomen der Infektion. Serclo-
gische Antikérper sind, wie bei anderen Infektionskrankheiten, in
diesem Stadium noch nicht nachweisbar.

Die klinischen Symptome des Sekundirstadiums sind zum Teil auf
die mesenchymale Reaktion als Fernsymptome, zum Teil auch auf eine
hématogene Ansiedlung der Keime selbst zu beziehen.

a) Erscheinungen, die auf hyperergischer Grundlage zustande
kommen und nicht unbedingt auf eine lokale Ansiedlung lebender Keime
zu beziehen sein miissen, sind im Sekundirstadium der Tuberkulose die
akuten Entziindungen verschiedener Teile des Mesenchyms bzw. des
Mesoderms, so der Pleura, des Peritoneums und anderer seroser Héiute;
auf dieser Grundlage entstehen auch tuberkulése Exantheme im Se-
kundérstadium, die meist ebenfalls zuerst von Fieber und anderen
Allgemeinerscheinungen der Infektion begleitet sind (Erythema nodo-
sum). Nachtriglich kann es zur Einwanderung von Tuberkelbacillen
und dadurch zur Entstehung einer tertiiren Organmanifestation
kommen.

Es handelt sich bei all diesen Krankheitsbildern um solche, deren #tiologische
Abtrennung von rheumatischen Krankheiten klinische Schwierigkeiten bereitet:
Pleuritis exsudativa, Erythema nodosum und exsudativum multiforme u. a. Erst
riickschauend nach Jahren kann die Entscheidung moglich sein, ob eine tuber-
kulése oder rheumatische Krankheit vorlag, d. h. oft erst dann, wenn es zur ter-
tidren Lungenphthise gekommen ist. Die tuberkulésen Exantheme im Sekundér-
stadium — aufler den genannten kommen noch verschiedene andere sog. Tuberkulide
vor, z. B. UrrENHEIMERS Frithexanthem, auch der Lupus vulgaris gehort zum Teil
hierher, zum Teil aber auch zu den unter b) aufgefithrten tuberkulésen Manifesta-
tionen — stehen in Parallele zu den Exanthemen der anderen chronischen cycli-
schen Infektionskrankheiten. Bei all diesen Krankheiten pflegt der Nachweis von
Tuberkelbacillen meist zu mifllingen oder er ist nur bei wiederholter Untersuchung
nach lingerem Bestand der Krankheit, also schon beim Ubergang ins Tertidr-
stadium, zu fithren.

b) Die zweite Art der sekundédren Erscheinungen sind diejenigen,
die von Anfang an durch lokale Ansiedlung der himatogen generali-
sierten Tuberkelbacillen ausgelést sind, bei denen aber zuerst noch eine
hyperergische Entziindung erfolgt, die dann allméhlich von der tertifiren
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abgelost wird, wodurch schlieBlich das Bild der tertidren Organmani-
festation entsteht. Solche Krankheiten sind die Driisentuberkulosen mit
den oft heftigen Entziindungserscheinungen, die himatogen disseminier-
ten Formen der Lungentuberkulose, die Meningitis tuberculosa (ohne
Miliartuberkulose!), manche Knochen-, Nieren-, Augen- usw. Tuberku-
losen. Aus diesen allen gelingt der Bacillennachweis gewohnlich leichter.

In bezug auf den Tuberkelbacillennachweis im strémenden Blut
wihrend des Generalisationsstadiums lassen die kulturellen Methoden
zur Zeit noch im Stich, wenn auch manche Forscher iiber Erfolge be-
richten (LOWENSTEIN, BERGER). An der Tatsache der Bakteridmie im
Sekundirstadium zweifelt jedoch wohl heute niemand mehr ernstlich.

Unmittelbar aus dem Generalisationsstadium heraus kann es auch zur Miliar-
tuberkulose kommen. Es muB dann aber gleichzeitig ein Ubergang von der sekun-
diren zur tertidren Immunititslage stattfinden, noch wahrend die Bakteridmie
anhilt; denn der Miliartuberkel ist ja schon Ausdruck einer tertiiren Immunitat.
Ob sich dann sekundir ein Herd in der Blutbahn entwickelt, von dem aus die
Bakteridmie weiter unterhalten wird (WEeIcERTscher Intima-Tuberkel) oder nicht,
bleibe dahingestellt.

Die hiufigste Form des Tertidrstadiums ist die Lungenphthise, die
typischerweise mit dem infraclaviculdren Friihinfiltrat beginnt und nun
in der Lunge ,intracanaliculdr®, d. h. bronchial, oder auf dem Lymph-
wege ,apicocaudal” fortschreitet. Im Tertidrstadium kommt es nur
noch hochst selten zu anderweitiger hamatogener Ansiedlung, da der
Tuberkelbacillus sich nun wie ein lokaler Symbiont verhilt, d. h. organ-
fixiert ist. Man findet daher tertidr meist nur ein Organ von der Tuber-
kulose befallen und auch bei schwerer Phthise kommt es nur selten bzw.
im letzten Stadium zur Tuberkelbildung in anderen Organen.

Durch einen Durchbruch eines késigen Herdes kann es in seltenen Fillen zur
Miliartuberkulose, im Sinne einer echten, von einem Herd ausgehenden Sepsis,
kommen; wegen der Seltenheit dieses Ereignisses spricht man von dem ,,Aus-
schlieBungsverhéltnis“ von Lungen- und Miliartuberkulose, das in neuerer Zeit
besonders von HiBscHMANN betont wurde. (Uber Miliartuberkulose s. im iibrigen
S. 146.)

Die Hautreaktion auf Tuberkulin ist im Tertidrstadium nur mittel-
miBig bis negativ. Im Serum sind meist Antikoérper gegen Tuberkel-
bacillen nachweisbar (Komplementbindungs- und Flockungsreaktion).
Pramortal pflegen die Haut- und Serumproben negativ zu werden.

Uber Empfinglichkeit und Immunitit bei Tuberkulose s. oben S.112.

Der Twuberkelbacillus ist ein Vertreter der groBen Familie der sdurefesten
Bakterien, er wichst in Kulturen nur sehr langsam, was auch mit der Chronizitat
der Tuberkulosekrankheit zusammenhingen mag. Er verlangt viel Sauerstoff,
was seine Pneumotropie zum Teil erklaren konnte. Er ist ein hoher organisiertes
Bacterium, hat einerseits verwandtschaftliche Beziehung zu den Corynebakterien
(Diphtheriebacillen), andererseits zu den Strahlenpilzen (Actinomyces). Er bildet
keine echten Ektotoxine. DafBl und wann er Sepsis (Miliartuberkulose) machen

kann, wurde bereits besprochen, ebenso die serologischen Erscheinungen bei der
Tuberkulose.

Die Lepra steht der Tuberkulose pathogenetisch sehr nahe, was von
jeher aufgefallen ist. Auch sie ist ausgesprochen chronisch (Durch-
schnittsdauer der Lepra tuberosa 8—12 Jahre, nervosa 17—20 Jahre).

8%
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Als Inkubation werden 3 Monate bis 40 (!) Jahre angegeben. Manche
Beobachtungen weisen darauf hin, daf} es einen richtigen Primdraffeks
geben kann, wenn die Infektion percutan erfolgt. Die Eintrittspforte
ist im tibrigen unbekannt.

Im Sekunddrstadium kommen Fieberzustinde und sog. Friihexan-
theme (einfache Erytheme, Blidschenausschlige) vor. Hiamatogene
Verbreitung des Keims ist nachgewiesen. Unter ihr entwickelt sich
eine Uberempfindlichkeit. Die Allgemeinsymptome der Infektion und
die flichtigen Hauterscheinungen sind besonders stark bei der Lepra
nervosa, bei deren reiner Form es sich offenbar um ein chronisches
Uberempfindlichkeitsstadium handelt, da es nicht zur Ausbildung der
histologisch typischen Leprome kommt, sondern bei einer unspezifischen,
in Sklerosierung iibergehenden Entziindung bleibt. Bacillen sind bei ibhr
wie bei allen Sekundirerscheinungen schwer aufzufinden.

Der Ausdruck des Tertidrstadiums ist das spezifische Granulom, das
dem Tuberkel dhnlich sein kann und charakteristische Zellen, die Lepra-
zellen, sowie reichlich Leprabacillen aufweist. Es filhrt zur Lepra
tuberosa, ist meist in Unterhaut, Lymphdriisen, Muskel oder Knochen
lokalisiert und 148t dabei die inneren Organe jahrelang frei (Organo-
tropie zum Stiitzgewebe).

Der Leprabacillus gehért wie der Tuberkelbacillus zu den sdurefesten Stabchen.
Er bildet deutliche Polkérperchen. Seine Kultur ist in neuester Zeit gelungen,
seine Wachstumstendenz ist aber nur sehr schwach. — Die Serumreaktionen
{Komplementbindung, Flockung) greifen von der Lepra teils auf die Tuberkulose,
teils auf die Lues iiber. — Sepsis ist unbekannt, doch kommen perakute Ver-
laufe vor.

Die Stadieneinteilung der Syphilis ist seit Ricorp (1800—1889),
also sogar noch friiher als bei der Tuberkulose, Allgemeingut der Arzte
geworden ; sie war zundchst nur eine zeitliche Unterteilung des Verlaufs.
Die Erforschung der Pathogenese wurde durch die Einfithrung des Tier-
versuchs (METSCHNTROFF 1902) wesentlich geférdert.

Das Primdrstadium zerfillt in die gut normierte Inkubation (21 Tage)
und die Zeit des Primdraffekts bis zur beginnenden Generalisation, im
Durchschnitt zusammen 8 Wochen. Der Mensch hat bereits mit dem
Beginn des Primiraffekts eine gewisse Uberempfinglichkeit erworben.
Dies geht daraus hervor, da multiple Infektionen, auch wenn sie in
mehrtigigen Abstianden zustande kommen, gleichzeitig am 21. Tage
nach der ersten Infektion, also gleichgiiltig, ob sie dann gerade 15 oder
10 Tage alt sind, in Form multipler Priméiraffekte angehen. Dies muf
Ausdruck einer vom Wirt inzwischen erworbenen neuen Empfinglich-
keitslage sein. Zum Priméraffekt tritt die Schwellung der regionéren
Lymphdriisen, wie bei der Tuberkulose, schon bald hinzu. Neuinfek-
tionen gehen nach dem Beginn des Priméaraffekts nicht mehr an, d. h.
schon in diesem Zeitpunkt ist die Empfénglichkeit in Infektions-
immunitit gegeniiber exogener Infektion umgeschlagen.

Das Sekunddrstadium ist bei der Lues durch die Hauterscheinungen
gekennzeichnet. Hier iibt die Haut in ganz besonderem MafBe die ihr
bei allen Infektionskrankheiten mehr oder weniger zukommende virus-
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fixierende Funktion aus. Gelegentliche Spirillimien mégen schon im
Primirstadium vorkommen, die Generalisation des Virus erfolgt aber
gesetzmiBig erst im Sekundirstadium. Seine Symptome sind durch eine
hyperergische Reaktion des Wirts hervorgerufen: teils in Form der ge-
steigerten mesenchymalen Abwehr, deren Hauptlokalisation hier vor-
wiegend Haut und Lymphdrisen sind, teils in den oft deutlichen
Allgemeinsymptomen der Infektion, Fieber, Milztumor usw. In den
Sekundirerscheinungen der Lues ist der -Infektionsstoff meist leicht
nachweisbar, wie bei der zweiten Art der bei der Tuberkulose be-
schriebenen Sekundirerscheinungen. Perifokal bildet sich eine serése
Entziindung mit Hyperimie, die in Infiltration iibergeht. Das 2. Sta-
dium dauert unter rezidivierenden klinischen Erscheinungen, spéter
meist latent, im Durchschnitt 5 Jahre. ~— Die Seroreaktionen, die bei
Lues nicht auf antibakteriellen Antikérpern, sondern auf unspezi-
fischen Lipoidbindungen beruhen, sind im Gegensatz zu allen echten
antibakteriellen Reaktionen bereits im Sekundirstadium, manchmal
sogar schon im Primérstadium positiv.

Die Organmanifestationen im Tertidrstadium sind duBerst mannig-
fach. Im Prinzip liegt ihnen stets das spezifische Granulom, das Gumma,
zugrunde, das als lokale Reaktion gegeniiber der nunmehr lokal fixierten
Symbiose zu gelten hat. Die Organe sind sonst immun und reagieren
nur auf die von der Generalisation her liegengebliebenen Spirochiten.
Merkwiirdigerweise wird die typische tertiire Reaktion, das Gumma,
immer seltener gegeniiber chronisch interstitiellen Entziindungen ohne
spezifisch entziindlichen Charakter, wie sie zu den luischen Gefaf}-
prozessen, zu Lebercirrhose, Taboparalyse usw. fithren. Hierin diirfte
ein Symptom der fortschreitenden Anpassung von Mensch und In-
fektionsstoff zu sehen sein (s. oben).

Die Empfinglichkeit fiir Syphilis ist wohl allgemein gleich; ihre Bos-
artigkeit ist im Lauf der Jahrhunderte geringer, bzw. die angeborene
Resistenz gegen sie gréfler geworden. Auch rassische Unterschiede
scheinen eine gewisse Rolle fiir den Verlauf der luischen Infektion zu
spielen. Im Fetalleben, in dem nach dem biogenetischen Grundgesetz
die Phylogenese wiederholt wird, ist der Verlauf auch heute noch bés-
artig, wie die Symptomatologie der luischen Feten und der kongenitalen
Lues zeigt. Merkwiirdigerweise 