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I. Einleitung.

Seit der Entdeckung des Bacterium coli commune im Harn pyuriekranker
Kinder durch EscHER1CH haben sich sowohl die Bakteriologen, als auch die
Kliniker mit dem Vorkommen des Colibacillus bei den verschiedenartigsten
Erkrankungen befafit. Gilt er nunmehr als der Haupterreger der kindlichen
Pyurie, so besteht auch kein Zweifel mehr, daB der Colibacillus, wenn er bei den
mannigfachsten Erkrankungen aufBlerhalb des Darmsystems, beispielsweise bei
einer Meningitis im Liquor, bei einer Phlegmone oder Peritonitis im Eiter bzw.
bei einer Lebererkrankung in der Galle gefunden wird, als pathogener Keim
bezeichnet werden muf3.

Im Darmtrakt werden hingegen schon in gesunden Tagen Colibacillen nach-
gewiesen, deren Invasion in den Koérper des neugeborenen Kindes nach Unter-
suchungen von KLEINSCHMIDT, SITTLER sowie REICHENBACH und BLACKLOCK
schon in den ersten Lebensstunden vom Mund und After her, also ab- und
aufsteigend erfolgt. Diese Colibacillen unterscheiden sich zunichst in der Regel
nicht von denen der darmkranken Kinder, so daB3 die Frage, ob ein solcher bei
einer Darmerkrankung gefundener Colibacillus auch als ,,Erreger” der Krank-
heit zu gelten bat, sich nicht exakt beantworten liel. Spéter wirkten die Unter-
suchungen Moros, dafl bei gesunden Siuglingen und alteren Kindern im oberen
Diinndarm in der Regel fast vollige Keimfreiheit herrscht, dagegen bei darm-
kranken Kindern ein ,,Aufwandern der Colibacillen aus den untersten Diinn-
darmschlingen erfolgt und dann auch im obersten Diinndarm reichlich Colibacillen
nachweisbar werden, bahnbrechend. Er bezeichnete diesen Vorgang als endogene
Infektion, indem er anmahm, daf die in normalen Zeiten nur ganz vereinzelt
im Dimnndarm vorkommenden Colibacillen unter geeigneten Bedingungen zu
wuchern beginnen. Diesemn Umstande mufite Rechnung getragen und zugegeben
werden, daBl der Colibacillus auch als ,Erreger einer Darmerkrankung in
Frage kommen, also auch im Darm eine pathogene Wirkung entfalten kann.

Die weiteren Bestrebungen zielten nun darauf ab, die saprophytiren Coli-
keime von den krankmachenden, also parasitiren Colibacillen in kultureller oder
serologischer Hinsicht abzutrennen. Die Vielfalt der dafiir in Anspruch genom-
menen Untersuchungsmethoden, insbesondere der Nahrbdden, hat vorerst nur
das eine Ergebnis zeitigen kénnen, daB eine bald von bakteriologischer, bald
von klinischer Seite vorgenommene Klassifizierung der Colikeime an der ganz
besonders hochgradigen kulturellen Vielgestaltigkeit der Colibacillen scheitern
mufl, wenn sie iiber bestimmte Hauptmerkmale hinauszugehen versucht.

Die groBe Zahl kultureller und sonstiger Verschiedenheiten der Colikeime
hat schon Escurricr dazu veranlaf3t, von ,,persénlichen Colirassen‘ zu sprechen,
was soviel bedeuten sollte, daB jedes Kind seine eigene, biologisch anders geartete
Colirasse beherberge. Es schien ihm eine Klassifikation und Unterscheidung
der saprophytiren und parasitiren Colistimme auf diesem Wege unmoglich.
Die Richtigkeit dieser Auffassung konnte in besonders augenfilliger Weise
v. PFAUNDLER erweisen, der beobachtete, daB eine von ihm als ,,Fadenreaktion®
bezeichnete Form der Agglutination nur dann eintrete, wenn der Colistamm
des Patienten mit dem Serum desselben Kranken zusammengebracht wurde. Bei
Verwendung heterologer Colistaimme blieb diese Reaktion regelmiBig aus.

Einer Art von Colibakterien, der Dyspepsiecoli Apams, muB besonders Er-
wahnung getan werden, da sie von bakteriologischer Seite als dem Kélberruhr-
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bacillus dhnliche Keime angesprochen werden und von zahlreichen Kinder-
klinikern wegen der Konstanz der Eigenschaften als hauptsiichlich vorkommende
Erreger schwerer Darmerkrankungen im Sauglingsalter gelten. Aber auch die
Eigenschaften dieser Dyspepsiecoli scheinen nicht immer so konstant zu sein,
wie allgemein angenommen wird, worauf als erster WEISE und spéter auch
Hassmaxn und KAEBLER hinwiesen.

Hat die kulturelle und serologische 7'ypenbestimmung der Bakterien gerade
bei der Klirung der Atiologie der enteralen Storungen im Siuglings- und spé-
teren Kindesalter viel geleistet — konnten doch eine Anzahl uncharakte-
ristischer Darmerkrankungen in diesen Altersstufen mit Hilfe der bakterio-
logischen Untersuchungen als Typhus, Paratyphus, Dysenterie bzw. Para-
dysenterie geklirt werden —, so liit gerade die Typenbestimmung bei einer
groBen Zahl von Bakterienstimmen, die bei dhnlichen Erkrankungen oft erst
bei Reihenuntersuchungen gefunden werden, im Stich. Bei diesen letzteren
Erkrankungsformen bildet allem Anschein nach die Variabilitit der Colibacillen
eine der letzten &tiologischen Faktoren.

Es sei von vornherein festgestellt, dal bereits Escaerice die vom Normal-
typus abweichenden Colistdmme, die wir heute als Paracoli bezeichnen, kannte,
und wegen des blauen Wachstums der Kolonien auf der Néhrplatte von CoNRADI-
Dricanskr als ,,blaue’ Colistimme bezeichnete. Er nahm bereits damals an,
daf diese vom Normalcoli verschiedenen Colistimme bei enteralen Stérungen
eine dtiologische Bedeutung haben. Viele von ihm so benannte Colistimme
wurden durch die verfeinerte kulturelle wie serologische Untersuchungsmethodik
den heute schon allgemein als pathogen geltenden Paradysenteriestdmmen zu-
geordnet, es gibt aber sicher noch eine grofle Gruppe von Paracolibacillen, die
derzeit in keine dieser Stammformen eingereiht werden konnen und iiberdies eine
ausgesprochene Variabilitdt in ihrem kulturellen und serologischen Verhalten auf-
weisen. Die Mittlerrolle der Paracolistimme in der groBlen Coli-Typhus-Bakterien-
gruppe wird von vielen Bakteriologen noch abgelehnt, doch nehmen sich gerade
die Kliniker (REUSs, ScHITTENHELM, HORING) dieses Gedankenganges an.

Neben den Paracolibacillen und Dyspepsiecolistimmen muf} aber angenommen
werden, dall auch andere Keime der Bacterium coli commune-Gruppe ohne
kulturelle Besonderheiten und serologische Differenziertheit, doch auch im Darm
unter geeigneten Bedingungen eine krankmachende Bedeutung haben oder
annehmen kénnen, da es kaum vorstellbar ist, dall Keime der gleichen Gruppe,
die zweifellos die Erreger der verschiedensten, auBerhalb des Darmes lokali-
sierten Frkrankungen sind, nicht im Darm selbst unter bestimmten Umstédnden
eine krankmachende Wirkung entfalten konnen. Sie wird immer dann ein-
treten konnen, wenn das Gleichgewichisverhdlinis der Symbiose zwischen Wirt
und Kevm zugunsten des Keimes verschoben wird.

Alle diese Fragen bewegen vor allem den Arzt am Krankenbett, wenn bei
enteralen Storungen die bakteriologischen und serologischen Untersuchungen,
wofern sie sich auf die allgemein als pathogen geltenden Keime der Coli-Typhus-
gruppe beschrinken, negativ ausfallen. Nur die Erkenntnis von Zusammen-
hingen der sogenannten saprophytiren und parasitiren Keime sowie der symbio-
tischen Einwirkung von Wirt auf Keim und wmgekehrt kann Liicken wunseres
bisherigen Wissens ausfiillen. Darauf niher einzugehen, sei nachstehenden
Ausfithrungen vorbehalten.
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II. Bakteriologie der Colibacillen.
1. Namengebung und Einteilung nach kulturellem und serologischem Verhalten.
a) Bacterium coli commune.

Unter Bacterium coli commune versteht man den, bei jedem gesunden
Menschen vorkommenden, beim Siugling schon bald nach der Geburt in den
Organismus eindringenden Keim, ein im allgemeinen auffallend plumpes, 1 u
breites und 2—3 u langes gramnegatives Stabchen mit 4—6 peritrichen Geiseln
(KrmmMER).  Colibakterien gedeihen am besten bei einem pg-Wert von 6,8
bis 8,2 und bewegen sich mit Hilfe der peritrichen Geiseln maBig rasch vorwarts.
Die kulturelle Fortziichtung des Bact. coli commune ergibt im allgemeinen
eine Vergirbarkeit vieler Zuckerarten,
ferner zeigt die Bebriitung in Eiweil-
16sung (Trypsinbouillon), daf3 der
Colibacillus auch Eiweil unter Fiul-
nis (Indolbildung) abzubauen imstande
ist. Daraus geht hervor, dafl er so-
wohl im Milieu girungsfihiger als
auch fiaulnisfihiger Substanzen sehr
gut gedeiben kann und sich da aufer-
ordentlich zu vermehren imstande

Gruppe :

- Dpus

Ply ~Poratyphus
Jys=Llysenterie
Pllys=Paradysenterie
PK=Parakoli

=Kol

Zunahme der

ist. Die Ziichtung auf den verschie-
denen Nihrboden hat aber gezeigt,
daB die Vergdrbarkeit wverschiedener
Zuckerarten bei den verschiedenen

Variabilitar

Abb. 1. Die Variabilitdt der Coli-Typhus-Dysenterie-
gruppe. Die einzelnen konzentrischen Kreise sollen die
vom fixen Typhusbacillus iiber Paratyphus, Dysenterie,
Paradysenterie. Paracoli bis zum variablen Colibacillus
zugleich mit der Zahl der Typen stetig zunehmende
Variabilitdt zum Ausdruck bringen.

Colistimmen durchaus nicht regel-
miBig, ja nicht einmal bei einem und
demselben Colistamm gleichbleibend ist. Der Wunsch der Bakteriologen, eine
scharfe Abgrenzung und damit Einteilung der groBien Coligruppe zu treffen,
war allgemein dadurch begriindet, daB, wie in jeder anderen Bakteriengruppe
auch in der Coli-Typhus-Bakteriengruppe gerade durch die T'ypenbestimmung
sich groBe Gruppen abtrennen lieflen, die sich als absolut oder relativ patho-
gene Erreger erwiesen. In diese Gruppen gehdéren der kulturell scharf um-
rissene Typhusbacillus und die bereits wieder mehrere Typen umfassende
Gruppe von Paratyphus- und Dysenteriebacillen. Kin schon wesentlich um-
stritteneres Typengebiet bildet die Gruppe der giftarmen Paradysenterie-
stimme, deren pathogenetische Bedeutung wohl allgemein anerkannt wird,
deren Bestimmung aber gewdhnlich erst dann gelingt, wenn die kulturellen
Methoden im Vereine mit serologischen Anwendung finden. Ihre Bestim-
mung stoBt wiederholt, wie auch aus der Arbeit von HAESSLER hervorgeht,
auf Schwierigkeiten, da ihre Abgrenzung gegeniiber anderen indolbildenden
und beweglich werdenden Stammen (Paracolibacillen) manchmal nicht ge-
lingt. Das Problem der Variabilitit spielt in dieser Gruppe, die bereits eine
ungleich groBere Vielfalt der kulturellen und serologischen Eigenschaften
zeigt, schon eine bedeutsame Rolle. Es hat den Anschein, daB mit Zu-
nahme der einer Gruppe angehérigen Typen auch die Variabilitit zunimmt,
was sich am besten durch obenstehende Zeichnung veranschaulichen laBt
(Abb. 1).
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b) Dyspepsiecoli.

Von Apam wurde bei schweren Darmstorungen ein Colityp geziichtet, der
von ihm Dyspepsiecoli genannt wurde und sich dadurch auszeichnet, dafl er
dhnlich dem Kéilberruhrbacillus (JENSEN) weit mehr Zuckerarten als der gewShn-
liche Colibacillus zu vergiren vermag. So werden von diesen Stémmen nicht
nur Milchzucker, Maltose, Mannit, Saccharose und Traubenzucker vergoren,
sondern mit grofBer RegelméBigkeit auch Rhamnose, Dulcit, Isodulcit, Arabinose,
Sorbit und Adonit. Bei kultureller Fortziichtung dieser Stdmme konnte Apam
feststellen, daBl der Dyspepsiecoli diese Eigenschaften konstant beibehélt, wes-
wegen ihm eine besondere pathogenetische Bedeutung beigemessen wurde.
DaB es nur eine Dyspepsiecolirasse gibt und von dieser sogar ein eigener ,,Pyurie-
coli (FraNK) unterschieden werden kann, wird aber von vielen Autoren ab-
gelehnt (Szixeri, VasmLe, Hersst). KreinscemipT fand bei Darmstérungen
neben dem Dyspepsiecoli Apams auch Colistdmme, die Adonit nicht verdnderten
und auf Grund dieser Eigenschaften als mit den Kélberruhrbacillus (Typ 1V)
identisch anzusehen waren. Ebenso spricht BEssav bereits von ,,zahlreichen
Dyspepsiecoliarten, die aber auch seiner Ansicht nach immerhin ein regelmaiBiges
und konstantes Verhalten aufweisen und unter den verschiedenen Colirassen
am meisten pathogen sind. Dagegen hat WEeisE und ebenso Weiss feststellen
kénnen, dafl der Dyspepsiecoli doch nur eine Variante des gewéhnlichen Coli-
bacillus ist, da die Uberfiihrung des gewéhnlichen Colibacillus in den Dyspepsie-
coli durch kulturelle Methoden bzw. durch Tierpassage moglich ist. Auch
HassmaNN konnte zeigen, dafl die Eigenschaften einzelner Dyspepsiecolistimme
in der Kultur variabel sein kénnen, die Konstanz der Eigenschaften also nicht
bei allen solchen Stdmmen zu finden ist. Wenn nun KArHLER jingst behauptet,
daB die Dyspepsiecolistdmme ,,sich aber auch durchaus wie normale Colistimme
verhalten konnen‘‘, als Dyspepsiecoli also jeder bei einer schweren Darmerkran-
kung des Sduglings oder auch Erwachsenen gefundene Stamm zu gelten hat,
dann wire jede weitere kulturelle Unterscheidung iberflissig. ¥s erscheint
dann aber auch sehr fraglich, ob unter diesen Gesichtspunkten ein serologischer
Nachweis des Dyspepsiecolistammes immer méglich ist. Im Einzelfall kann das,
wie KAEHLER gezeigt hat, wohl gelingen.

Die von Apam, CaATEL, GoLDSCHMIDT u. a. im Tierversuch gepriiften, als
Dyspepsiecoli bezeichneten Stimme haben eine ausgesprochene pathogene
Wirkung gezeigt. Die Dyspepsiecoligruppe spielt daher bei der Entstehung
enteraler Stérungen sicher eine wesentliche Rolle. Es handelt sich aber bei der
Dyspepsiecoligruppe doch wahrscheinlich nur um eine relativ bestindige Dauer-
modifikation der groflen Bacterium coli-Gruppe.

¢) Paracoli.

Als Paracolibacillen bezeichnet NissLE alle Colistimme, die im Nihrboden
Milchzucker nicht verindern. Sie sind kuvlturell und auch serologisch oft sehr
different, so dafl eine Unterteilung dieser Stimme seiner Meinung nach wenig
aussichtsreich oder zweckvoll erscheint. Wegen der Inkonstanz der kulturellen
und serologischen Eigenschaften werden sie vielfach als saprophytire Minus-
varianten bezeichnet und ihre &dtiologische Bedeutung von bakteriologischer
Seite geleugnet. Wird diesem Gedankengang aber entgegengehalten, daB
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Paracolistimme im Tierversuch sehr oft auBerordentlich toxisch wirken (Hass-
MANN und SCHARFETTER), weiters, daB alle als pathogen anerkannten Stimme
der Coli-Typhusgruppe Milchzucker nicht vergiren, so ist schwer verstdndlich,
warum gerade die Paracolibacillen nur als Saprophyten zu bezeichnen sein sollten.
Zahlreiche Untersuchungen von Drak, Hassmanw, Horing, HorNUNG, ScHU-
BERT und DAvID bestdtigen die Ansicht GorrscuLicHs, dafl gerade die Minus-
varianten unter den Bakterien sehr héufig parasitire Eigenschaften haben oder
annehmen konnen. Gegen diese Auffassung kénnte zwar angefithrt werden,
daB trotz des oftmals gelungenen tierexperimentellen Nachweises der toxischen
Eigenschaften dieser Erreger sie auch relativ hdufig bei Gesunden gefunden
werden konnen und eine toxische Eigenschaft diesen Keimen dann fehlt. Ba-
cillentrigertum findet man jedoch, wenn auch seltener, bei allen sonstigen als
pathogen anerkannten Milchzucker nicht vergédrenden Vertretern der Typhus-
Dysenteriegruppe, so dal auch dieser Einwand micht stichhaltig erscheint.

Wihrend eine Minderzahl der Paracolistimme im kulturellen Verhalten
absolut konstant bleibt, zeigen andere Paracolistimme grofe Neigung zum
Erwerb neuer oder Aufgeben bisher bestehender Eigenschaften, also ein besonders
variables oder fluktuierendes Verhalten. Ihre grofie Neigung, zu variieren,
bildete ebenfalls einen Grund, warum man die Paracolistimme als saprophytére
Keime bezeichnete und bisher wenig beachtete.

d) Andere Varianten.

Schon aus den bisherigen Ausfithrungen ergibt sich, daf der Colibacillus
im allgemeinen als stark fluktuierender Keim bezeichnet werden kann. KEs
geht dies auch noch daraus hervor, daB sich bei Coli-Plattenkulturen unter den
Kolonien iiberdies noch Rauh- und Glattformen sowie Flach- und Rundformen
finden, die sich beziiglich Kultivierung und serologischer Priifung verschieden
verhalten konnen. Beispielsweise agglutiniert ein aus Flachformen gewonnenes
Immunserum manchmal nur einen aus Flachformen kultivierten Stamm und
umgekehrt. Auch die Knopfbildung bzw. das Fehlen derselben auf 1%igem
Raffinoseagar (HmeErs) dient zur Unterscheidung verschiedener Varianten.
Uberdies werden Colirassen nach ihrem besonderen Verhalten gegeniiber Hémo-
globin als hamolytische und anhdmolytische Colistimme (MEYER und LOWEN-
BERG) unterschieden, nach ihrem Verhalten gegeniiber Saccharose als Bacterium
coli perfectum und imperfectum (NissLE). Diese letztere Einteilung wird aber
vielfach nicht einheitlich durchgefithrt, da auch Paracolibacillen den Keimen
der Bacterium coli imperfectum-Gruppe in der Bezeichnung gleichgesetzt
werden (HorING, RUusso). Wachsen auf den iiblichen Nihrboden, besonders
auf der Nihrplatte nach ConNrapi-DricaLski, die Colibakterien besonders
stark und in schleimartigen Kolonien, so werden sie als Coli mucosus-Stdmme
bezeichnet; auch ihnen wurde, dhnlich wie den héamolytischen Colistdmmen,
eine besondere itiologische Bedeutung beigemessen. Weit seltener findet sich
noch die Bezeichnung und Trennung der Colistdmme in Coli histaminogenes
und tyraminogenes. Varianten von Colistimmen, die Harnstoff unter Amoniak-
bildung spalten, stellte Mar bei Pyurien mit alkalischem Harn fest. Nach
NissLe kommt aber allen diesen Varianten keine besondere itiologische Be-
deutung zu, eine Einteilung nach diesen Gesichtspunkten soll daher besser
unterbleiben.
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Eine besondere Stellung nehmen nach GoTTscHLICH noch die Colistdmme ein,
die der Gruppe des Bacterium coli mutabile angehdren. Sie wachsen auf den
spezifischen Nahrbéden zuerst in Form einer farblosen Kolonie; die bei lingerer
Bebriitungsdauer sich aus dieser Kolonie bildenden Fortsitze (,,Knopfe®)
vermogen aber bereits den Milchzucker des Nahrbodens zu spalten und erscheinen
dann auf der Endoagarplatte als rote, metallisch glinzende Tochterkolonien.
Bemerkenswert ist das gleichbleibende Verhalten der Mutterkolonie bei der
kulturellen Weiterziichtung. Es scheint sich hier um eine fiir die allgemeine
Pathologie der ,,Colikrankheiten“ aulerordentlich wichtige Variante zu handeln,
die in Anbetracht der stets gleichméBig wiederkehrenden Variation als ,,Dauer-
variante bezeichnet werden konnte.

2. Technik der Ziichtung und Differenzierung.

Die Ziichtung der Colibakterien geschieht nach Aufschwemmung eines
kleinen Stuhlteiles in steriler physiologischer Kochsalzlosung und Ausstreichen
auf den spezifischen Nahrboden, vor allem auf der Endoagarplatte, dem Nihr-
boden nach CoNrRADI-DRIGALSKI oder besser — wegen Hemmung des da leicht
iiberwuchernden Wachstums der Proteusbacillen — auf dem Nihrboden nach
GASSNER.

Der Lackmus-Nutrose-Milchzuckeragar nach DRIGALSKI und CoNrapI wird in der Weise
hergestellt, daB einerseits Fleischwasser (1Y/, kg fettfreies Fleisch auf 2 Liter Wasser) mit
20 g Pepton sicc. Witte, 20 g Nutrose und 10 g Kochsalz versetzt wird. Dieses Gemisch
wird 1 Stunde gekocht, durch Leinwand filtriert und das Filtrat auf 2 Liter Gesamtmenge
erginzt. Dazu werden 60—70 g zerkleinerter Stangenagar gegeben ; diese Mischung 148t man
2 Stunden quellen und kocht sie dann 3 Stunden im Dampftopf. Der fertige Nutroseagar
wird nun gegen Lackmuspapier schwach alkalisch gemacht, filtriert und wieder sterilisiert.

Andererseits werden 260 ccm der fertigen Lackmuslésung 10 Min. gekocht, dazu 30 g
chemisch reiner Milchzucker gegeben und nochmals 15 Min. gekocht. Die heiBle Lackmus-
milchzuckerlsung wird zum heiflen fliissigen Nutroseagar dazugegeben, gut durchmischt
und die verlorengegangene schwach alkalische Reaktion wieder hergestellt, hierauf iiber-
dies 3,8 ccm einer heiflen sterilen Normalsodalosung zugesetzt. Der Schiittelschaum muB
nunmehr etwas blsulich sein, worauf zur bisherigen Mischung noch 20 ccm einer frisch be-
reiteten Losung von chemisch reinem Krystallviolett (0,1 g auf 100 cem destillierten Wassers)
dazu gegeben wird. Die fertige Losung wird nochmals vorsichtig sterilisiert und abgefiillt,
sowie jeweils nach Bedarf in Platten ausgegossen.

Der Fuchsin-Milchzuckeragar nach Exno beruht dhnlich wie der vorhergehende darauf,
daB unter Zusatz eines Indicators die Saurebildung der Bakterien aus Milchzucker unter-
sucht und durch Farbenumschlag kenntlich gemacht wird. Zu 1000 g Fleischwasser kommen
10 g Pepton, 5g Kochsalz und 30—40 g zerkleinerter Stangenagar. Nachdem der Agar
einige Stunden zum Quellen gebracht wurde, wird er 3 Stunden im Dampftopf gekocht.
Nach Neutralisation des Gemisches unter Zuhilfenahme des Lackmusindicators werden
noch 7 cem sterile Normalsodalosung dazugegeben, gekocht und filtriert.

Hierauf wird 10 g chemisch reiner Milchzucker, 5 cem konzentrierte alkoholische fil-
trierte Fuchsinlésung und 25 cem einer 10%igen frisch bereiteten Liosung von Natrium-
sulfit dazugegeben. Der Nahrboden ist dann farblos oder leicht rosarot gefarbt.

Bei der Herstellung der Dreifarbennihrbiden mit Metachromgelb und Wasserblaw nach
GassSNER figt man zu 2 Liter eines schwach alkalischen Fleischwasserpeptonagars erstens
125 cem 2%iges Metachromgelb, das 2 Min. lang aufgekocht wurde, zweitens 175 cem einer
1%igen Wasserblaulésung und 100 g Milchzucker dazu. Die beiden letzten Lésungen
miissen aber, bevor sie zur ersten dazugegeben werden, 10 Min. lang gekocht sein. Der
Nahrboden ist ausgesprochen griin.

Erfolgt das Wachstum auf der Endoagarplatte und dem Nahrboden nach
Drrcavrskr in flichenartigen, leicht irisierenden Kolonien mit etwas gebuchtetem
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Rand, die auf dem Endonihrboden in roter, auf der Gassner-Platte in tief-
blauer Farbe sichtbar werden, so handelt es sich um Stdmme der Bacterium coli
commune-Gruppe. Nach Reinziichtung einer einzelnen Kolonie wird der Stamm
auf seine Beweglichkeit im hingenden Tropfen und mit Hilfe der ,,bunten
Reihe*“ niaher bestimmt.

Unter der sog. ,,bunten Reihe* versteht man fliissige Néahrboden, die verschiedene
Zuckerarten und eine Indicatorfarblésung enthalten, die dann bei Umschlag oder Gleich-
bleiben der Farbe anzeigt, ob der Zucker von der betreffenden Bakterienart vergoren wird
oder nicht. Nach BarsiEkow wird die erste Losung so hergestellt, daBl in-1 Liter destil-
liertes Wasser 10 ¢ Nutrose und 5 g Kochsalz 2 Stunden lang im Dampftopf gekocht und

filtriert wird, bis das Filtrat vollkommen klar ist. Hierauf wird es abgefillt und 1 Stunde
lang sterilisiert.

Zu 200 cem dieser Stammlésung fiigt man 15—20 cem Lackmuslésung und 2 g Zucker,
die man frither 15 Min. lang im Wasserbad gekocht hat. Nun werden die verschiedenen
Zuckerarten dazugegeben, und zwar 2% Traubenzucker, Milchzucker, Maltose, Mannit
und Saccharose bzw. Rhamnose, Dulcit, Sorbit, Sorbose, Adonit und andere, dann gekocht,
worauf nochmals an 2 aufeinanderfolgenden Tagen je 15 Min. im Dampf sterilisiert wird.

Diese mit dem jeweiligen Zucker versehenen Nahrboden werden noch dadurch erginzt,
daB eine Trypsinbouillon nach NEIssEr zur Prifung der Indolbildung der Bakterien heran-
gezogen wird. In 1 Liter Bouillon mit pg 7,2 kommt 0,2 g Trypsin und 10 g Chloroform.
Diese Losung wird unter héufigem Schiitteln 24 Stunden bei 37° gehalten, nun filtriert
und das Filtrat mit physiologischer Kochsalzlésung im Verhaltnis von 1:10 verdiinnt.
Diese werden wieder an zwei aufeinanderfolgenden Tagen vor Gebrauch nochmals sterilisiert.
Ahnlich wird auch die Milch als Niahrboden zur Priiffung der Gerinnungsfahigkeit durch
Bakterien verwendet. Die Milch wird !/, Stunde im Dampftopf gekocht, 1—2 Tage stehen
gelassen und abgerahmt. Nach nochmaliger Sterilisation an 2 aufeinanderfolgenden Tagen
ist sie der gebrauchsfertige Nahrboden.

Da zeigt sich nun, daB in der Regel alle gewohnlichen Zuckerarten unter
Saurebildung verindert werden, aus Trypsinbouillon iiber Tryptophan Indol
gebildet wird und Milch unter der Einwirkung der gewdhnlichen Colibacillen
gerinnt. Werden neben den Zuckerarten der iiblichen , ,bunten Reihe‘‘ noch die
verschiedensten anderen Zuckerarten vergoren, so handelt es sich um Dyspepsie-
colistimme nach Apam. Diese konnen iiberdies auch zum Teil serologisch
differenziert werden, in dem sie von einem spezifischen Dyspepsiecoliserum
agglutiniert werden, wihrend ein anderes Coliserum keine Agglutination oder
nur geringe Paragglutination aufweist (ADAM, KAEHLER).

Wird dagegen der Milchzucker des Nahrbodens von der Keimaussaat oder
auch nur einem Teil derselben nicht veriandert, wichst also die Kolonie in der
Farbe des Nihrbodens oder auf dem GassNER-Nahrboden gelbgrin, so mul}
eine genaue weitere Differenzierung nach kulturellen und serologischen Methoden
durchgefiihrt werden. Nach Reinziichtung einer einzelnen Kolonie wird der
Stamm auf Beweglichkeit untersucht, in der ,,bunten Reihe‘ und iiberdies
serologisch mit Hilfe der verschiedenen Testseren bestimmt. Zeigt nun das
serologische Testverfahren, wie das manchmal der Fall ist, neben der Haupt-
agglutination durch ein spezifisches Serum noch héhergradige Paragglutinationen
durch andere spezifische Sera, so kann durch das Absittigungsverfahren nach
CASTELLANT die Identitit des Stammes gewdhnlich festgestellt werden.

Das Verfahren griindet sich auf die Tatsache, daBl das Serum eines infolge
Infektion durch nur eine einzige Bacillenart erkrankten Individuums seine
Wirksamkeit allen Arten gegeniiber verliert, die es mit beeinfluft hat (Mit-
agglutination), wenn es mit dem homologen Stamm erschopft wird. Wird das
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Serum dagegen mit der nur mitagglutinierenden heterologen Bakterienart
zusammengebracht, so verliert es sein Agglutinationsvermégen nur fiir diese,
nicht aber fir die homologe Bakterienart.

Kann auch auf diesem Wege eine Abgrenzung gegenitber den bisher als
pathogen bekannten Keimen nicht vorgenommen werden, dann besteht die
Berechtigung, den gefundenen Stamm der Paracoligruppe zuzuordnen, wofern
er sich kulturell wie ein Colistamm verhilt. Die Paracolistimme lassen sich
dann dhnlich wie die Colistimme auch von spezifischen Paracolitestsera, die
im Tierversuch selbst hergestellt werden konnen, bis zu hohem Titer aggluti-
nieren (Hassmann). Es kann bei ihnen also ebenfalls eine serologische Bestim-
mung durchgefithrt werden. Es findet sich aber auch bei dieser Bestimmung
sehr hiufig, daB ein Paracolistamm nur von dem durch den gleichen Stamm
erzeugten Testserum bis zur hochsten Verdiinnungsreihe, von anderen Paracoli-
immunseris aber nur bis zu einem wesentlich geringeren Titer oder gar nicht
agglutiniert wird. (Eigene Untersuchungen.)

3. Variabilitit.

Solange die Bacterium coli-Gruppe kulturell bekannt ist, ist auch die Selbst-
bildung von Varianten, auch Minusvarianten bekannt; diese Erscheinungen
sind nicht etwa Zeichen einer Degeneration, sondern stellen nur die besondere
Anpassungsfdhigkeit einer phylogenetisch sehr alten Keimgruppe an seine
jeweilige Umgebung dar. GorrscanicHE geht noch weiter, wenn er sagt: ,,Wir
miissen die pathogenen Formen phylogenetisch als Abkémmlinge verwandter
saprophytischer Lebewesen ansehen und in KErweiterung dieser Auffassung
iiberhaupt die Spezifitdt nicht als etwas schlechthin Gegebenes und Umwandel-
bares, sondern als Produkt der Variabilitit auffassen.“ Ahnliche Gedankenginge
ergeben sich aus einer Mitteilung v. PFAUNDLER im Jahre 1899, der als erster
auf das Phinomen der Gruppenagglutination in der Coli-Typhusgruppe hin-
wies. Damit soll selbstverstindlich nicht behauptet werden, dal3 die kulturelle
und serologische Abgrenzung verschiedener Typen in der Bakteriologie zwecklos
sei, ebenso mufl es aber Gefahren in sich bergen, die Zusammenhédnge zwischen
den einzelnen Typen aufler acht zu lassen und alle Krankheitsvorgdnge nur
vom typenbestimmten Mikroorganismus aus zu betrachten. Aus diesem Grunde
erscheint es zweckmiBig, auf das Symptom der Variabilitét gerade in der Coli-
gruppe ausfithrlich -hinzuweisen.

GorrscaLIcH unterscheidet nun Variationen, welche unter duBerer Ein-
wirkung eintreten und solche durch innere Ursachen. Den ersteren entsprechen
die gewdhnlichen und Dauermodifikationen, durch innere Ursachen kommt es
aber zur echten Mwutation, die man auch Allogonie zu nennen pflegt.

NarcEeLr spricht von Mutation dann, wenn auf Grund verschiedener Ent-
wicklungspotenzen plétzlich und sprunghaft von innen heraus etwas Neues
entsteht, mogen dabei auch duBere Momente diese sprunghafte Entwicklung
férdern oder auslésen. Ob es solche echte Mutationen unter den Bakterien gibt,
ist nach NAEGELI schwer, ja unméglich zu entscheiden, da den Bakterien die
Eigentiimlichkeit, sich sexuell zu vermehren, fehle und die Vererbbarkeit zum
Wesen des Mutationsbegriffes gehére. Was an Variabilitdten in der Bakterien-
welt zu sehen ist, gehort wohl meist in das Geebiet der Modifikationen, die NAEGELI
als ,durch die AuBenwelt geschaffene reversible Verdnderungen‘* definiert.
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Scheinen die einmal eingetretenen Verinderungen der Modifikationen inversibel
zu sein, dann handelt es sich um sogenannte ,,Langdauermodifikationen®“. Diese
Bezeichnung scheint deswegen von grofler Bedeutung, weil sich schon in ihr die
Moglichkeit ausdriickt, daf eine solche Langdauermodifikation sich in ihren biolo-
gischen Eigenschaften doch dndern kann, die Konstanz der Mutation also fehlt.

In erster Linie sind es duBere chemische Einwirkungen, die ursichlich fiir die
Entstehung von Varianten oder Modifikationen in Betracht kommen; so kann
unter dem EinfluB von Zuckerarten, also girfihigen Substanzen, wie NEISSER
zeigen konnte, experimentell z. B. die Variante des Bacterium coli mutabile
im Sinne der Knopfbildung mit nun verinderten KEigenschaften entstehen.
Von Burk und SAUERBECK wurden dhnliche Varianten auch direkt aus dem
Stuhl von Darmkranken geziichtet, ein Beweis, daf3 solche Varianten auch
intra vitam entstehen koénnen.

GrEerrr und STEIN ziichteten aus dem Katheterharn pyuriekranker Kinder,
sowie aus dem Stuhl eines dyspeptischen Sauglings mehrere Bakterienstémme,
die kulturell den Charakter von Paratyphusbacillen hatten, von den spezifischen
Seris aber nicht agglutiniert wurden, wihrend das Patientenserum die Stémme
hoch agglutinierte. Nach Bebriitung der Stimme in Organpepbouillon zeigte
die Mehrzahl nach 50 Tagen den teilweisen Ubergang in gewdhnliche Colibacillen,
zum Teil wurden sie nun als Enteritis GARTNER-Bacillen bestimmt. Das Lactose-
spaltungsvermégen konnte iiberdies durch wiederholtes Uberimpfen auf Lactose-
agar stindig erhoht werden.

Brck gelang es ebenfalls aus dem Harn eines Kindes eine Bacillenart zu
ziichten, die sowohl kulturell als auch serologisch als Paratyphus A-Stamm
anzusprechen war. Bei Nihrbodenpassage (am besten bewahrte sich Uber-
impfung in Milch) muBte aber festgestellt werden, daB es sich um eine Coli-
variante handelte. Sobald der als Paracoli zu bezeichnende Stamm in Galle
iberimpft wurde, agglutinierte er wieder in Paratyphus A-Serum, wéahrend
ihm diese Eigenschaft vor der Uberimpfung in Galle nicht zu eigen war. Ganz
ahnliche Ergebnisse erzielte Hassmann bei Uberimpfung von typischen Para-
colistimmen in Rindergalle. Wihrend sie vorher weder von Typhus- noch von
Paratyphusserum agglutiniert wurden, eine solche agglutinierende Fihigkeit
nur beim Patientenserum festgestellt werden konnte, trat nach der Uberimpfung
in Galle nunmehr eine typische Agglutination in einem Falle durch ein Para-
typhus B-Serum, im zweiten Falle durch ein Typhusserum ein, wihrend das
Patientenserum nur wesentlich geringere Paragglutinationen ergab. Hs war
also in diesen Fillen zu einer Variation des serologischen Verhaltens gekommen.
Auch Hissuer schildert eine auBerordentlich wichtige Variation von Para-
dysenterie zu Paracoli: Er beschreibt Erreger, die sich in der bunten Reihe wie
Ruhrbacillen verhielten, auf 1%igem Raffinoseagar aber keine Knopfbildung
zeigten und sich dann bei positiver Rhamnosereaktion als bewegliche, nicht der
Ruhrgruppe zugehérige Bacillen erwiesen. Die Beweglichkeit trat auch erst im
Laufe der Uberimpfung ein. Die Kulturen ergaben von vornherein fast regel-
maBig auch positive Indolreaktion, wihrend die Milchgerinnung teils positiv,
teils negativ ausfiel. Gerade diese letzteren Untersuchungen zeigen, daB es nicht
nur Beziehungen der Coli- bzw. Paracoligruppe zu Typhus- und Paratyphus-
stimmen gibt, die sich durch kulturelle und serologische Eigenschaftsverinde-
rungen identifizieren lassen, sondern auch zur Paradysenteriebacillengruppe.

Ergebnisse d. inn. Med. 55. 6
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Die Moglichkeit, daB in der Kultur, die aus einer einzelnen Kolonie geziichtet
wurde, bei Fortimpfung ein Uberwuchern schon vorher vorhandener, aber
bisher nicht in Erscheinung getretener Keime handelt, ist unwahrscheinlich,
da eine einzelne Kolonie in der Regel aus einem einzelnen Keim entsteht ; iber-
dies ist 'die Variabilitit einzelner isolierter Bakterien ebenfalls schon Iinger
bekannt. Einen weiteren Nachweis in dieser Richtung konnten HassMANN und
ScHARFETTER bei Versuchen mit keimfreien Filtraten am iiberlebenden Kanin-
chendarm erbringen. Sie priiften zuerst das Filtrat eines Colistarmmes, der in
der Kultur aus einem Paracolistamm hervorgegangen war, am iiberlebenden
Kaninchendarm durch Registrierung der Darmbewegung auf einer Schreib-
trommel und stellten eine ausgesprochene toxische Wirkung fest. Nach Aus-
waschen des Darmes bis zur normalen Schreibfihigkeit wurde nun das Filtrat
des urspriinglichen Paracolistammes gepriift und dabei neuerdings die voll-
kommen gleiche Reaktionsgrofe und -art (Reizung des Darmes) festgestellt.
Aus der vollkommen gleichen Wirkungsweise beider Filtrate konnte erschlossen
werden, daB es sich beim Ubergang von Paracoli in Coli nicht um das Wuchern
eines bisher saprophytéiren im Wachstum unterdriickten Colistarnmes handelte,
sondern um eine echte Variation von Paracoli in Coli, da im anderen Falle das
Filtrat des saprophytéren Colistammes auch bei Beriicksichtigung des Pg-
Unterschiedes eine Wirkung hitte vermissen lassen.

Ahnlich wie Hassmany, Deak und HErRzZMANN der experimentelle Nachweis
von Varietiten typischer Colistimme und atypischer Paracolirassen gelungen war,
konnten sie auch bei unmittelbar post mortem durchgefilhrten Darminhalts-
untersuchungen solche Variabilititsvorginge nachweisen, indem sie zwischen
und neben beiden friiher genannten Gruppen stehende Ubergangsformen fanden,
die den Variationskreislauf in dieser Gruppe zu schlieBen imstande schienen.
Auch Marx fand solche Ubergangsformen, die sich dadurch zu erkennen gaben,
daB sie auf dem Nihrboden den Milchzucker zuerst nur in geringem Mafe
vergoren, um ihn schlieflich bei Fortziichtung entweder vollkommen zu ver-
géren oder unverdndert zu lassen (siche auch GrEirr). Die Tatsache, daBl es
moglich war, solche Ubergangsformen bereits bei der ersten Kultur festzustellen,
spricht ebenfalls in dem Sinn, dafl es sich bei den Paracolibacillen zum Teil
um regelrechte Variationen handelt.

KuNiTARE untersuchte eine grélere Anzahl von Colistimmen in gew6hn-
licher, aerober und anaerober Kultur, um die Einwirkung des Sauerstoffes auf
die Variabilitit der Stimme zu untersuchen. Er fand nun, daB der EinfluB des
Sauerstoffes auf die Variabilitit sehr bedeutend war, da die Variationen bio-
logischer und serologischer Art bei reichlicher Sauerstoffzufuhr auffillig zu-
nahmen, wihrend ithm bei anaerober Kultur die Zahl der Variationen geringer
erschien. Er zog daraus den Schlufl — zumal die verschiedenen Variationen
biologischer und. serologischer Eigenschaften durchaus nicht immer gleich-
zeitig auftraten —, daB es unlogisch wire, so verdnderliche Bakterien wie die
der Coligruppe nach bestimmten Grundsitzen einzuteilen und sorgfaltige Typen-
bestimmungen durchzufithren. Auch ForHERGILL kam auf Grund seiner Unter-
suchungen bei Paracolistdmmen zu dem Ergebnis, daBl es sich um Variationen
der Coligruppe handle, deren exakte biologische Klassifizierung bisher unmdg-
lich erscheine, zumal ihm eine Verwechslung mit Paratyphusarten leicht méglich
erschien. In die gleiche Ergebnisreihe wiren noch die Untersuchungen WEISEs
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bzw. Weiss’ einzureihen, denen es gelang, durch kulturelle, wie Tierpassage-
versuche nachzuweisen, daf3 gewshnliche Colistimme phénotypisch in Dyspepsie-
colistimme umgeziichtet werden konnen.

Auf Grund der vorher angefiihrten Untersuchungen kann ganz allgemein
festgestellt werden, daf3 die Variabilitit der Colibakterien eine vielfach bestitigte
Tatsache ist; die in der Kultur, wie in vivo nachgewiesenen Varianten lassen
nicht nur Beziehungen der einzelnen Coligruppen untereinander, sondern auch
solche zur Typhus-, Paratyphus-, Dysenterie- und Paradysenteriegruppe er-
kennen. Lotze gelang es nun, diese von bakteriologischer wie klinischer Seite
immer wieder gemachten Erfahrungen in auBerordentlich iiberzeugender Weise
zu bekréiftigen. Er konnte namlich durch Ziichtungsversuche das Bacterium
coli in Formen umwandeln, die phidnotypisch mit Bacillen der Typhus- bzw.
Paratyphusgruppe identisch waren, ebenso auch umgekehrt Typhus- und
Paratyphusbacillen in Bacterium coli-Stdmme iiberfiihren. Er kam #hnlich wie
Rruss auf Grund seiner in vitro durchgefilhrten Versuche zum Schluf3, daB
sich solche Vorginge auch im Darminnern abspielen kénnen, und daf die Ursache
plotzlich auftretender sporadischer Typhus- oder Paratyphuserkrankungen,
aber auch von Epidemien in der endogenen ,, Abartung® von bisher saprophytéren
Keimen zu selbst hochgradig pathogenen Bacillen gelegen sein kénne. In experi-
menteller Nachahmung der Bedingungen, wie sie die Theorie von der Ent-
stehung der Epidemien durch Bodengase besagt, konnte er weitere aulerordent-
lich interessante, bis dahin unbekannte Ergebnisse feststellen. Xr konnte
niamlich zeigen, da Méuse, deren Darmflora auf Grund bakteriologischer
Untersuchungen der Exkrete keine abnormen Keime ergab, dadurch, dafl sie
ammoniakalischen Exhalationen ausgesetzt wurden, an einer himorrhagischen
Enteritis erkrankten und daran zugrunde gingen, wobei in ihren Stiihlen nunmehr
stark pathogene Keime auftraten. Damit gelang es ihm, durch exakte experi-
mentelle Untersuchungen beim lebenden Tier endogen abgeartete pathogene
Minusvarianten zu erzeugen. In diesem Zusammenhang miissen auch die
Untersuchungen HorINGs und Russos erwihnt werden. HORING vertritt in
seinem Buch iiber , Klinische Infektionslehre* die Auffassung, dafl die Varia-
bilitit der Colibacillen eine sehr groBe ist und auch im Darminnern vorkommen
kann, mift diesen Vorgangen jedoch nur eine sekundéire, nebensichliche Bedeu-
tung bei. Unter den Krankheitserregern glaubt er den Paracolibacillen wohl
eine fakultativ-pathogenetische Rolle im biologischen Krankheitsgeschehen geben
zu konnen, wibrend er die Colibacillen als rein saprophytire Keime ansieht.
Allerdings 1Bt er die Frage offen, ob ein im Darm durch Verinderung des
Darmchymus oder bakterienregulierender Kréfte sekundir variierter Keim
im Laufe des Krankheitsgeschehens nicht doch noch eine pathogenetische
Bedeutung bekommen kann.

Russo konnte an der Miinchener medizinischen Klinik zusammen mit
HORING eine enterocolitische Abteilungsepidemie im Zeitraum von 11 Tagen
wiederholt bakteriologisch und serologisch verfolgen. Es konnte dabei mit
Sicherheit ein Nahrungsmittel als Infektionsquelle nicht angeschuldigt werden,
obwohl einige Patienten Milch bekommen hatten, welche als Infektionsquelle
hitte in Betracht kommen konnen. Bei allen fanden sich im Stuhle Paracoli-
bacillen, daneben aber auch E-Ruhrbacillen oder Proteusbacillen. Bei einem
Kranken, der im Stuhl mit Hilfe kultureller und serologischer Methoden

6*
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festgestellte Paracolistdmme aufwies, wurden zu gleicher Zeit im Blut Paratyphus-
Bresrav-Bacillen gefunden. Uberdies wiesen mehrere Patienten auch Parag-
glutinine fir Proteusbacillen sowie fiir Paratyphus-Bresnavu-Bacillen bis zum
Tier von 1:400 auf. Die Wiedergabe dieser auBerordentlich interessanten
Mitteilung erfolgt deswegen ausfiihrlicher, weil die Entstehung der Epidemie
doch nur im Sinne einer endogenen Variabilitdtsstérung von Keimen befriedigend
erklirt werden kann. KEs ist nicht anzunehmen, dafl eine Infektion mit drei
verschiedenen Bakterientypen zu gleicher Zeit erfolgt ist. Vielmehr diirfte es
unter dem KinfluB} einer besonderen Disposition zu einer mehrfachen Varietéaten-
bildung von einer Bakteriengruppe aus ge-
kommen sein. Ob dieser priméire Keim
nun ein Colibacillus war, der, wie Russo
annimmt, unter dem Einflul chemisch
zersetzter Milch im Sinne einer endogenen
Variation einerseits regelméfBig zum Para-
colibacillus, andererseits vereinzelt auch zu
E-Ruhrbacillen und sogar zu einem Para-
typhus- BresLAv - Bacillus geworden ist,
kann nicht entschieden werden. DaB aber
auch Russo den Standpunkt vertritt, diese
sekundédren Vorginge seien belanglos, ist

eis Koli
W Variationsbreite

Abb.2. Die 3 Kreise entsprechen dem Artkreis
der Typhus-, Paratyphus-, Dysenterie-, der Coli-
und Paracoligruppe. Der schraffierte Innenkern
entspricht den fixen, nicht variablen Typen. Er
ist bei der erstgenannten Gruppe am groSten,
bei der Paracoligruppe am kleinsten; die Coli-
gruppe steht in der Mitte. Der weille Anteil der
Kreise entspricht der Variationsbreite, welche
das umgekehrte Verhalten zeigt wie die Artkerne.
Das Uberschneiden der Artkreise veranschaulicht
den durch Variation zustande kommenden Uber-

nicht wverstindlich, denn es kann doch
sicher auch der sekunddr ,,abgeartete”
Keim als dtiologischer Faktor im Rahmen
der sonstigen Krankheitsbedingungen mit-
wirken. Auf eine andere Mo6glichkeit der
von den ersten Krankheitsfillen ausge-
henden Infektion mufl aber noch hinge-

gang von Vertretern eines Artkreises in solche
eines anderen.

wiesen werden, zumal die Erkrankungen
nicht explosionsartig an einem Tag auf-
traten. Es bestiinde némlich die Moglichkeit, daf die bei den Ersterkrankten
sekundir abgearteten, pathogen gewordenen Keime auf andere, bisher nicht
Infizierte {ibertragen wurden und dort nunmehr eine exogen bedingte enterale
Erkrankung auslosten.

Das Wesentliche dieser Untersuchungen liegt vor allem darin, daB Russo
Beziehungen der Paracolistimme zu den E-Ruhrbacillen und den Paratyphus-
BrEsLAU-Bacillen annehmen zu koénnen glaubt. Diese Meinung ist dadurch
gerechtfertigt, daB auch SarTorIUS bei einer Ruhrepidemie einen E-Ruhrstamm
isoliert hat, der in der Folgezeit coliartige Varianten bildete. Im Hinblick darauf
meint SARTORIUS und #dhnlich auch HopeRr, dafl aller Wahrscheinlichkeit nach
als Ruhrerreger auch abgestufte Varianten des E-Ruhrbacillentypes bis zur
Bacterium coli-Gruppe hin in Betracht gezogen werden miissen, und dafl deshalb
in vielen Fillen nichts anderes gefunden werden konne, als sogenannte ,,wild
gewordene Colistimme*‘. Fir die Entstehung solcher Keime scheint auch ihm
eine endogene Verinderung der Darmflora durch plétzliche Anderung des
Nahrungschemismus die Hauptbedingung zu sein.

Damit ist aber auch die Losung der Frage gegeben, ob endogen eine
Umwandlung pathogener oder erst sekundir pathogen gewordener Keime in
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apathogen scheinende Keime mdglich ist. HAsSMANN und SCHARFETTER ist es
bereits gelungen, bei Priifung keimfreier Filtrate von Paracoli- und Colistémmen,
die nebeneinander im Stuhl kultiviert wurden, den Nachweis zu fithren, daB
beide Stdimme am {iberlebenden Kaninchendarm in vollkommen gleicher Weise
toxisch wirken kénnen. Damals wurde von ihnen bereits die Vermutung aus-
gesprochen, daf die Colistimme wihrend der Darmpassage aus Paracolistdmmen
entstanden seien. Die Ansicht wird noch dadurch unterstiitzt, dafl es ihnen,
dhnlich wie Marx und MzuvEes gelungen war, Ubergangsformen zwischen Coli-
und Paracolistdmmen im Diinndarm verstorbener Kinder nachzuweisen. Die
Variabilitit von Darmkeimen im Darminnern ist daher nicht héchstunwahr-
scheinlich, wie GixNs meint, sondern auf Grund der angefithrten Tatsachen sogar
auBerordentlich wahrscheinlich; freilich liegen die Verhiltnisse dabei sehr
kompliziert. Sie kénnen, soweit es die Beziehungen der Bakterienartkreise
zueinander betrifft, vielleicht am einfachsten in folgender Skizze (Abb. 2) dar-
gestellt werden.

4. Wirkung der verschiedenen Colivarianten.
a) Epidemiologische Verhaltnisse.

Die Verbreitung der verschiedenen Varianten der Coligruppe ist in An-
betracht der phylogenetisch wohl éltesten Symbiose zwischen Mensch und Keim
eine allgemeine. Der Schwierigkeit in der Beurteilung, welcher oder welchen
Varianten eine groBere Bedeutung in der Atiologie der verschiedenen enteralen
und sonstigen Erkrankungen zu geben ist, kann am ehesten noch dadurch
begegnet werden, da man das Verhéltnis der einzelnen Varianten zueinander
beim bakteriologischen Nachweis und den einzelnen Storungen bestimmt.

Bei darmgesunden S#uglingen an der Klinik fand HassMANN ein aus-
gesprochenes Uberwiegen der milchzuckerspaltenden gewohnlichen Colistdémme
gegeniiber den atypischen, milchzuckernichtspaltenden Paracolibacillen, wobei
sich eine Verhiltniszahl der beiden grofien Variantengruppen zueinander von
etwa 4 : 1 ergab. Bei leichten Darmstérungen war das Verhiltnis bereits zu-
gunsten der Paracolistémme verschoben, die Zahl betrug 3 : 2 und noch deut-
licher zeigte sich diese Verschiebung zugunsten der Paracolistimme in der
Verhiltniszahl von 1 : 6 bei den schweren enteralen Storungen. Daraus allein
schon konnte angenommen werden, daB den Paracolistimmen die wichtigere
dtiologische Bedeutung bei enteralen Erkrankungen im Sauglingsalter zukam.
Wenn nun KUNITAKE ganz unabhingig zu dhnlichen Zahlen kommt und angibt,
daB im normalen Stuhl das Verhiltnis der beiden Varianten zueinander 3 : 1,
im experimentell diarrhoischen Stuhl 1,5 : 1 und schliefllich beim pathologisch-
diarrhoischen Stuhl 1 : 3 betrigt, so lassen diese Zahlen insofern noch einen
weitgehenderen SchluB zu; es zeigte sich die Méglichkeit, durch Ricinusol ohne
exogene bakterielle Infektion ebenfalls bereits das Verhiltnis der einzelnen
Varianten zueinander zu verindern, also allein durch chemische MaBnahmen
experimentell eine endogene Stérung des Gleichgewichtes der Keimvarianten
zu erzeugen.

Auf die groBe Bedeutung der Paracolibacillen in der Atiologie enteraler
Storungen im Kindesalter hingewiesen zu haben, ist ein Verdienst von RETUSS,
Drar Hassmaxy und HErzMaxs. Ergabsie sich schon aus den frither erwahnten
Untersuchungen, so konnte ihre Bedeutung auch durch Tierversuche bestétigt
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werden. Die Untersuchungen fanden noch eine Bestitigung darin, dafl Para-
colibacillen z. B. von Farkovic und RosEN bei einer Epidemie festgestellt
wurden, bei der sie neben einigen typischen Ruhrstdmmen weitaus héﬁfiger
atypische Paracolistimme mit Indolbildung und Mannitvergirung kultivieren
konnten. Auch FOTHERGILL bestitigte, wenn auch nicht in dem gleichen Um-
fange die dtiologische Bedeutung der Paracolistimme. HorNUNG fand als
Ursache einer Epidemie, die er, da durch Trinkwasser hervorgerufen, ,,Wasser-
krankheit“ nannte, ein Uberwiegen der Paracolibacillen in den Stiihlen der mit
Durchfall Erkrankten, wobei sich die Pathogenitidt der Paracolistimme durch
Fiitterungsversuche bei Miusen erweisen lieB. Die Reihe der Untersucher,
die bei Epidemien oder Einzelerkrankungen Paracoli fanden, ihre &tiologische
Bedeutung annahmen und erwiesen, liele sich noch weitgehend vergréfiern
(GRMSTEDT, NEUSTADTL und STEINER, PRELL, HoDER und SuzUKI). Wenn nun
weiter die Untersuchungen von ScaUBERT und DAvID oder die von RUsso gemein-
sam mit HOrRING beschriebenen Beobachtungen der Durchfallsstérungen in Be-
tracht gezogen werden, so ist an der groBen pathogenetischen Bedeutung der als
,,Minusvarianten‘‘ beschriebenen Paracolistimme wohl nicht mehr zu zweifeln.

In einem scheinbaren Gegensatz zur SchluBfolgerung aus den frither genannten
Untersuchungsergebnissen steht die Meinung Apams, daB nur der Dyspepsiecoli
als ,,Erreger der Siuglingsdurchfallsstérungen in Frage komme. Er konnte
mit seinen Mitarbeitern im Diinndarm durchfallskranker Sauglinge fast aus-
schlieBlich nur diesen Keim finden, wihrend Paracolibacillen nur ausnahmsweise
geziichtet werden konnten. Seiner Meinung waren auf Grund der auf epidemio-
logischem Gebiet gesammelten Erfahrungen auch Brssau, CaATern und KLEIN-
scHMIDT beigetreten. Auch GorpscHMIDT bestitigt die groBe &dtiologische
Bedeutung des Dyspepsiecoli, doch wird ausdriicklich festgestellt, daB der
Dyspepsiecoli nicht den einzigen Faktor in der Entstehung der Durchfalls-
erkrankungen darstellt, sondern nur eine der auch bakteriologisch verschiedenen
Bedingungen, um so mehr, als der Dyspepsiecoli im Gegensatz zu Paracoli-
bacillen bei Pyurien, Colisepsis, Colimeningitis und unter den in der Kuhimnilch
enthaltenen Colistdmmen fehlte.

Dadurch, daf3 der Dyspepsiecoli oder besser die Dyspepsiecolistimme dem
Kilberruhrbacillus nahestehen bzw. mit dem Typ IV sogar identisch sind und
ihre pathogene Bedeutung im Tierexperiment erwiesen ist, mufl ihnen auch in
der Pathogenese der Darmstérungen von XKindern, vielleicht auch von Er-
wachsenen (KAEHLER) eine Bedeutung zuerkannt werden. DaB ihnen aber
nicht eine die sonstige Bakterienwelt beherrschende Rolle in der Atiologie zu-
kommen kann, wie von vielen deutschen Klinikern angenommen wird, kann
schon daraus erschlossen werden, daBl in fast allen anderen Lé#ndern seine
besondere Bedeutung nicht ausdriicklich hervorgehoben wird.

Uber das Vorkommen der sonstigen Colivarianten bei enteralen Stérungen
wurde nach epidemiologischen Gesichtspunkten bisher nur wenig berichtet.
SokGoBENSON untersuchte bei 100 durchfallskranken Kindern die gefundenen
Colistémme und fand bei 50% aller, gleichgiiltig welcher Variante sie angehdorten,
eine himolytische Wirkung und bei 80% eine pathogene Wirkung im Miuse-
versuch, wobei gerade die Bacterium coli commune-Gruppe die meisten Stdmme
mit toxischer Wirkung aufwies. BaAMBERG und Graxp beschrieben eine in-
fektiose Darmstorung an einer Neugeborenenstation in Amerika mit einer
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auBerordentlich hohen Sterblichkeit. Sie fanden aber weder bei Stuhlunter-
suchungen noch post mortem im Diinndarminhalt andere als gewdhnliche
Colikeime. Weiters haben BrucscH und GESCENIKOVA Anstaltsepidemien
beschrieben, bei denen es trotz aller Anzeichen einer solchen unmdéglich schien,
Keime der allgemein als pathogen anerkannten Sté&mme im Stuhl nachzuweisen.
BruascH fand nur Keime der Coli commune-Gruppe und zahlreiche Proteus-
stdmme und nur in einem Falle einen Paracolistamm, wobei allerdings zu be-
merken ist, dal erst bei spiteren Untersuchungen auf Paracoli {iberhaupt
geachtet wurde. Es liegt in der Natur der Sache, dafl epidemiologische Mit-
teilungen dann nur selten gemacht werden, wenn keine bisher als pathogen
bekannten Keime gefunden wurden. Epidemien, bei denen keinerlei pathogene
Keime, sondern nur Keime der Bacterium coli commune-Gruppe nachzuweisen
sind, kommen aber allem Anschein nach ungleich héiufiger vor, als Erkrankungen
mit sicher oder wahrscheinlich pathogenen Keimen. Es scheint daher berechtigt,
mit SarTORIUS und MORO anzunehmen, dafl unter Umstinden bei enteralen
Stérungen auch gewshnliche Colikeime als dtiologische Faktoren in Betracht
kommen konnen.

Die auf den ersten Blick auBerordentlich scheinende Divergenz der Mei-
nungen wird nur dann zu einer Konvergenz gefithrt werden kénnen, wenn die
bei den verschiedenen Erkrankungen gefundenen Keime nicht von vornherein
als einzig und allein in Betracht kommende Erreger der Erkrankung angeschuldigt
werden, sondern der Einfluf der verschiedensten Umuweltfaktoren und Eigenschaften
des Keimtrigers auf den Keim selbst vorerst in Betracht gezogen wird. Im
Einzelfall kann dann noch immer der oder jener Keim, aber im Grunde genommen
nur einer von vielen Varianten, auch wirklich der — primére oder sekundére —
Erreger der Erkrankung sein: Der primire, wenn eine exogene Infektion mit
einem konstanten Stamm erfolgt und dem betreffenden Keim von vornherein eine
den Wirt schidigende Bedeutung zukommt, der sekundére, wenn es sich um eine
endogene Infektion mit einem variablen Keim handelt, der, wenn auch sekundar,
so doch atiologisch bedeutsam, die Ursache einer Erkrankung werden kann.

b) Experimentelle Untersuchungen.

Wihrend es BESSAU bzw. seinen Schiilern nicht moglich war, durch perorale
Verabreichung lebender Colibacillen oder selbst durch Injektion von solchen
in den Diinndarm mit RegelmaBigkeit Entziindungserscheinungen oder das
Intoxikationssyndrom im Tierversuch zu erzeugen, ist es CATEL und PALLASEE
regelmiBig (in 25 bei 27 Versuchen) gelungen, durch Injektion von 0,15 mg
lebender Colibakterien in eine abgebundene Diinndarmschlinge schon nach
24 Stunden eine deutliche makroskopisch und histologisch nachweisbare
Entziindung des Darmes hervorzurufen. Dabei ergab sich insoferne ein Unter-
schied, als nach Injektion von Dyspepsiecoli die Entziindung in einem weit
héherem MaBe nachzuweisen war, als nach Injektion von ,,Normalcoli‘‘. Immer-
hin war auch hier bei 50% der injizierten Stimme eine Entziindung des Darmes
vorhanden. Nach Injektion lebender Enterokokken trat eine Entziindung
hingegen niemals auf, ebenso auch nicht bei Abbinden der Darmschlinge allein.

Wurden die Stimme vorher abgetdtet, so gingen die Tiere sowohl nach
Verabreichung von Dyspepsiecoli wie normalem Coli sehr rasch zugrunde, auch
traten nach Injektion von abgetoteten Enterokokken in die abgebundene
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Darmschlinge in einzelnen Fillen Entziindungserscheinungen auf. Es muBten
demnach durch das Abtéten der Kulturen Endotoxine frei geworden sein, die
diese auBerordentlich schweren lokalen und Allgemeinerscheinungen bewirkten.
Carens Versuche wurden zum Teil von DENECKE bestitigt, der aber sonst
keinen wesentlichen Unterschied zwischen der Giftigkeit der Dyspepsiecoli
und gewdhnlicher Colistdimme feststellen konnte. Daraus kénnte geschlossen
werden, daf unter Umstéinden beiden Stammgruppen eine gleiche pathogene
Bedeutung zukommen kann.

Nach Rrvuss, aber auch MagrriorT ist eine Unterscheidung der Darmsto-
rungen in enterale und parenterale im allgemeinen unmoglich, da sich in beiden
Fillen bei der unmittelbar post mortem vorgenommenen Untersuchung in der
Regel eine starke Bakterienbesiedelung im Diinndarm vorfindet. Die Infektion
mit Colibacillen kann dabei von auBen erfolgen, oder aber durch Ascension.
Auch kann nach SEYFFARTH bei einer Friithgeburt, die im Magen Colikeime
beherbergt, jeder dazukommende Infekt einen Durchfall zur Folge haben,
also einen inaktiven Parasitismus zu einem aktiven Parasitismus (HAMBURGER)
werden lassen. Aus diesem Gedankengang heraus wurden experimentelle
Untersuchungen angestellt, unter welchen Bedingungen eine solche exogene
oder endogene Infektion hintangehalten werden kann. In erster Linie ist die
normale Aciditit des Magensaftes dazu berufen, eindringende Keime unschad-
lich zu machen (MARRIOTT, HORING, HASSMANN). Eine Verringerung der Magen-
aciditit, die durch eine ,,unfertige’ Magenwand, z. B. bei Friihgeburten (SEYF-
FARTH), hohe AuBentemperaturen und Fieber sowie stark gepufferte Nahrung
oder verschluckten Rachen- und Speiserchrenschleim (MarrioTT) bedingt
werden kann, setzt die Resistenz gegenitber von aullen eindringenden Keimen
herab. Untersuchungen von Apam, HASSMANN u. a. haben nun ergeben, daB
durch Milchsduremilch experimentell mit den verschiedensten pathogenen
Keimen beimpfte Magenchymusaufschwemmungen ,,sterilisiert’ werden kénnen,
so daB selbst bei Bebriitung ein Keimwachstum in der Regel unterbleibt. Der
Milchséurezusatz hielt in einer Menge von 5—69/,, und entspricht etwa dem der
allgemein iiblichen Milchsduremilch. Daraus erkldrt sich auch die gute thera-
peutische und prophylaktische Wirkung derselben. Marriorr konnte iiberdies
durch Verabreichung einer sauren Pufferlésung ohne Zusatz von Milch ahnliche
Erfolge erzielen. BacH gelang der Nachweis, dall nicht sosehr der Py-Wert
die Ursache fiir die bakterienwachstumshemmende Wirkung sei, sondern in der
Regel der nicht ionisierten Siuremenge die Hauptwirkung zukomme.

Andere Moglichkeiten, z. B. im Experiment eine Umstimmung der Darm-
flora zu erzielen, erdffneten sich Kaun bei Verfiitterung von Bananenpulver
an Stelle von Zucker, da sich innerhalb einer allerdings erst lingeren Zeit (20
bis 35 Tagen) eine Umstimmung der gramnegativen Darmflora in eine vor-
wiegend grampositive erreichen lieB. Bei neuerlicher Umstellung auf gewdhn-
lichen Zucker kehrte die gramnegative Flora innerhalb von 2—3 Tagen wieder
zuriick. Diese giinstige Wirkung auf die Darmflora konnte auch durch Ver-
abreichung von Fruchtzucker erreicht werden.

Die pathogene Wirkung der Colibacillen wurde vor allem auf toxische Kompo-
nenten zuriickgefithrt. Die Ansicht, daBl es sich bei den Colitoxikosen haupt-
séchlich um die Wirkung von Endotoxinen der dabei gefundenen Colistimme
handelte, wurde zuerst von Bessau geduBert. Thr Nachweis wurde von BEssau
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und seiner Schule, besonders aber Carer und GoLpscHMIDT erbracht. Nach
ibren Untersuchungen fand sich das Endotoxin im keimfreien Filtrat einer
toxisch wirkenden Bouillonkultur, nach CatsL auch in chemisch neutralisierten,
aber bakteriell zersetzten Nahrungsgemischen. Dabei verhielt sich das Filtrat
genau so wie die Ausgangskultur oder das Bakteriensediment. Infolge der
Differenzierungsschwierigkeiten der Wirkung im Tierversuch glaubte Gownp-
SCHEIDT annehmen zu miissen, daB alle Bestandteile einer Colibouillonkultur
gleich giftig seien. Im Gegensatz dazu nahm PranTeENca auf Grund seiner
Versuchsergebnisse an, daB es sich bei der Wirkung des Colitoxins um ein kom-
plexes Gift handle; er unterschied ein beim Wachstum sich bildendes thermo-
labiles Gift (Agressin) von dem Endotoxin, das thermostabil war. Das Agressin
sollte an sich nicht giftig sein, sondern nur auf das phagocytire Vermogen der
Leukocyten lihmend einwirken konnen. Seine Angaben wurden von PoNDs-
MANN bestétigt, der neben dem angefiihrten Exotoxin (== Agressin) noch ein
losliches von einem unléslichen Endotoxin unterschied.

Wihrend diese Untersuchungen lediglich bei Dyspepsiecolistimmen oder
Coli commune-Stimmen durchgefiihrt wurden, konnten HassMANN und SCHAR-
FETTER durch Untersuchungen am iiberlebenden Kaninchendarm feststellen,
daB auch Paracolistimme eine ausgesprochene toxische Wirkung entfalten
konnten, indem es bei weniger toxischen Paracolistimmen nur zu einer mehr
oder minder hochgradigen Reizung, bei schwertoxischen Filtraten zu einer
Lihmung des Darmes kam. Das grofie Abdomen bei Toxikosen kénnte nach
ihrer Auffassung auf eine Liahmung des Darmes durch das Endotoxin toxischer
Paracoli- bzw. Colistimme zuriickgefithrt werden. Mit Hilfe dieser Methoden
gelang es ihnen auch zu zeigen, daB mit einer Umwandlung von Paracoli in Coli
in der Kultur und wahrscheinlich auch sogar im Darminnern nicht immer eine
Anderung der toxischen Eigenschaften einhergehen miisse.

Die Coliendotoxinwirkung kann im Tierversuch durch O-Vitamingaben
gehemmt werden, wie SCHWARTZER experimentell nachweisen konnte; die Wir-
kung war insofern nur eine begrenzte, als die mit C-Vitamin vorbehandelten
Ratten dann, wenn sie nachher eine sonst sicher tédliche Dosis von Endotoxin
erhielten, nur zum Teil am Leben blieben, sonst aber nur eine Verlangerung
der Zeit bis zum Eintritt des Todes zeigten.

DaB Bakterien der Coli-Typhusgruppe C-Vitamin zerstoren, geht aus noch
nicht verdffentlichten Untersuchungen HassmaxNs hervor, doch 148t sich
daraus kein Riickschlu3 auf den Toxidititsgrad des jeweiligen Stammes ziehen,
da z.B. bei Typhus- oder Paratyphusstimmen ein Einflu8 auf das C-Vitamin
oft vermiBt wird, wihrend Paracoli oder gewdhnliche Colistimme C-Vitamin
viel weitgehender zerstoren konnen. Es geht also der C-Vitaminverbrauch
von Bakterien mit dem Toxizititsgrad durchaus nicht immer parallel, doch
hangt auch jener mit dem Endotoxin zusammen, da auch keimfreie Filtrate
von Paracoli- und Colibouillonkulturen C-Vitamin zerstiren.

Das Coliendotoxin wirkt, wie bereits mehrfach ausgefiihrt, ausgesprochen
giftig, kommt es doch bei parenteraler oder enteraler Verabreichung zu schweren
Schidigungen, ja selbst zum Tode der Versuchstiere. Das Bild der Toxikose
mit ,,groBer Atmung‘‘, Benommenheit und Durchfillen konnte nach Versuchen
von Schiilern BEssaUs erst dann erzeugt werden, wenn die mit Endotoxin ver-
gifteten Versuchstiere bereits vorher eine ausgiebige Gewichtsabnahme erfahren
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hatten. Auch war in diesen Fillen dann die Azidose im Blute am stirksten,
wahrend bei Exsikkation allein nur eine geringere Steigerung der Gesamt-
kohlensdure und Verminderung der Alkalireserve eintrat, die bei Endotoxin
wesentlich stdrker, aber nie so hochgradig wurde, wie wenn beide Versuchs-
bedingungen gleichzeitig eingehalten wurden.

RoraLER fiithrte das Entstehen der Sauglingstoxikose auf eine vermehrte
Aminbildung der verschiedenen Colistimme im Darm zuriick, die er auch
experimentell nachweisen konnte. Seine Versuche wurden zwar von RoMINGER
und MAYER sowie von BRrANDES bestdtigt, doch fand sich im Blut der intoxi-
zierten Kinder keine Aminanreicherung, ebenso auch nicht im Liquor; tiberdies
fand sich der Histamin- und Cholinspiegel im Blute nicht irgendwie verdndert.
Nach RomingER und Maver fand sich eine vermehrte Aminbildung im Darm
nur bei kiinstlich ernidhrten Kindern, bei diesen aber auch in gesunden Tagen;
sie konnte wohl indirekt durch die Colibacillenflora bedingt sein. Da BRANDES
eine vermehrte Aminbildung auch im Harn pyurischer Kinder fand, ohne da$§
in diesen Fillen ein Intoxikationssyndrom festgestellt werden konnte, kann die
vermehrte Aminbildung durch Colistémme bei Entziindungsvorgiangen im Darm
wohl nur als eine rein sekundire Erscheinung aufgefallt werden.

ParrraTE hat den Normalgehalt des Diimndarmchymus an Cholin mit
4—6 mg-% bestimmt und gesehen, daf3 dieser Wert bei Dyspepsien und Intoxi-
kationen auf das 8—20fache ansteigen kann. Biogene Amine waren im Chymus
darmgesunder Séduglinge nach seinen Untersuchungen iiberhaupt nicht nach-
zuweisen, traten aber bei Dyspepsien und Intoxikationen in deutlich nachweis-
baren Mengen auf. Er nahm nunmehr an, dafl die Amine im Darm &dhnlich dem
Cholin in Anbetracht der gesteigerten Darmschleimhautpermeabilitit auf die
Peristaltik des Darmes lokal erregend wirken, ohne selbst eine Intoxikation
bewirken zu konnen. Dopp wies wiederum darauf hin, dafl es bei der Intoxi-
kation zu einer Vermehrung der Guanidinmengen von normalerweise 0,3 bis
0,4 mg-% auf 0,44—1,0 mg-% kam und glaubte darin die Ursache fiir das Ent-
stehen der enteralen Intoxikation gefunden zu haben. Die Vermehrung des
Guanidins ist aber so gering, daB sie als Entstehungsursache kaum eine enterale
Toxikose auszuldsen imstande ist, sondern weit eher die Bluteindickung als
Ursache fiir den Nachweis der Vermehrung des Guanidins bezeichnet werden muf.

Die Ergebnisse der Permeabilitatsstudien am iiberlebenden Darm ver-
anlaBten PAFFRATH zur Annahme, daf3 die Mucosa der Darmschleimhaut auBer-
ordentlich durchléssig wird. So mag es wohl auch erklirt werden kénnen, daB
der entziindete Darm fiir das Endotoxin der bei der Toxikose in den Diinndarm
gekommenen und dort wuchernden Colibakterien leichter durchlissig und
dieses nunmehr im Blut nachweisbar wird. Wenn auch CATEL in seinen Ver-
suchen die Allgemeingiiltigkeit der Anschauung von der hochgradigen Per-
meabilititssteigerung des entziindeten Darmes bei Nachprifung bezweifelte,
haben doch HassMaNN und DeAk im Sinne der von ParrraTH festgestellten
Tatsachen das Serum intoxizierter S#uglinge Meerschweinchen intracutan
eingespritzt und in mehreren Fillen hochgradige Reaktionen gesehen. Es war
naheliegend, anzunehmen, daf die Reaktionen der Haut dem Nachweis des
Endotoxins gleichzusetzen waren, zumal auch Filtrate von Bouillonkulturen
toxischer Coli- und Paracolistimme analoge Reaktionen ergaben.
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Die Permeabilitit der durch Colibakterien entziindeten Darmschleimhaut
ist, wenn es einmal nicht nur zu einer Invasionsstérung, sondern zu einer echten
Infektionsstorung gekommen ist, dann auch fiir die Colibacillen selbst erhéht,
da es gar nicht so selten gelingt, bei Intoxikation Colibacillen im Blut nachzu-
weisen (CzerNYy und MoSER, BOSSERT).

Aus den eben angefiihrten Griinden mulite es gelingen, die Colierkrankungen
iiberdies durch den Nachweis der Agglutinine im Blut festzustellen. Daf} dies
nicht regelmaBig gelang, war vor allem dadurch begriindet, daB, wie INGLESSI
und BrreMaNN nachweisen konnten, die Agglutininbildung des Séuglings ganz
allgemein eine mangelhafte ist. Im Blute von Neugeborenen fanden sich keine
Coliagglutinine, auch im Nabelschnur- und Placentablut nicht, trotzdem das
miitterliche Blut oft hohen Gehalt an Agglutininen aufwies. Im allgemeinen
kommt es im Serum erst nach dem 6. Monat zu einer deutlichen Agglutinin-
bildung gegen Coli, wobei der Titer auch schwankt und erst am Ende des ersten
Jahres ungefihr den des Erwachsenen erreicht. Immerhin konnte BERGMANN bei
18% aller durchfallgestérten Siuglinge nachweisen, daB sie gewthnliche Coli-
bacillen agglutinierten. Auch Hassmany konnte recht oft eine Agglitininbildung
im Serum von Siuglingen oder groBeren Kindern fiir die eigenen Paracoli- oder
Colistimme feststellen. Wiederholt war eine partielle Agglutination fiir den eigenen
oder korperfremden Stamm festzustellen. Es kann aber nicht mit Sicherheit be-
hauptet werden, da8 eine solche partielle Agglutination beziiglich der Atiologie
des Keimes einen sicheren SchluB zu ziehen erlaubt. Vor allem fiel auch bei dlteren
Kindern auf, daB das Verhalten der Agglutinine im Serum im Verlauf von Reihen-
untersuchungen bei Coli- und Paracolibacillenerkrankungen rasches Wechseln der
Titer zeigte. Aus diesen Griinden erlaubt der feklende Agglutininnachweis im Blut-
serum nicht immer mit Sicherheit eine Colierkrankung auszuschlieBen, wogegen
der Nachweis einer positiven Agglutinationsprobe fiir den eigenen bzw. korper-
fremden Stamm doch mit groBter Wahrscheinlichkeit eine #tiologische Bedeu-
tung der agglutinierten Keime fiir die bestehende Erkrankung annehmen laGt.

Eine groBere Bedeutung als allgemein angenommen wird, scheint auch den
Colibakteriophagen zuzukommen. Ihr Nachweis gelingt anscheinend nicht
immer leicht, wenn aber, dann dadurch, dal keimfreie Stuhlfiltrate hergestellt
werden und das Filtrat mit den Colikolonien zusammengebracht wird. Kommt
es zum Schwinden der Colikolonien, dann ist der Nachweis der Bakteriophagen
gegliickt. Demnach sind sie filtrable und ultravisible Keime, die sich manchmal
gut kultivieren lassen. Wahrend DEAK bei seinen auf Paracolibacillenstimme
achtenden Untersuchungen der Nachweis niemals gelang, berichtete SHITATE
sehr ausfithrlich iiber das Vorkommen und die Ziichtung der Colibakteriophagen.
Es gelang ihm, dieselben auf geeigneten Gelatinnahrboden in Form von 1—2 mm
im Durchmesser betragenden Kolonien dann leicht zu ziichten, wenn dem
Nihrboden Pankreatin zugesetzt wurde. Die Wirkung der Colibakteriophagen
war auf Grund seiner Untersuchungen streng spezifisch und ihre Wirkung nur
bei lebenden Bacillen nachweisbar. Sie waren nur groBer Wirme gegeniiber
empfindlich, wihrend sie Kilte besser vertrugen, als beispielsweise Ruhrbak-
teriophagen; die bakteriophage Wirkung lieB sich tiberdies bei Beriihrung mit
lebenden Bacillen ganz betrichtlich steigern.

Auch die Untersuchungen iiber das Schicksal der Colibakteriophagen im
menschlichen Organismus bei parenteraler Einverleibung hatten ein recht
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interessantes Ergebnis. Sie traten bei intravendser Injektion sehr rasch in fast
allen Organen auf, hatten dabei keinerlei schidigende Wirkung auf den Organis-
mus, waren aber nach kurzer Zeit wieder aus dem Korper verschwunden. Bei
subcutaner Einverleibung kam nach SHITATE den Colibakteriophagen jedenfalls
doch eine wesentliche therapeutische Wirkung zu. Wie Lipska zeigen konnte,
waren Bakteriophagen in Milchfiltraten stéirker aktiv gegeniiber Keimen der
Coli-Typhusgruppe, als aus den Stithlen geziichtete Bakteriophagen und Stuhl-
filtrate kranker Kinder weniger wirksam, als die gesunder, welche Befunde sich
mit denen SHITATEs nicht ganz decken.

Die Wirkung der Bakteriophagen wurde aber auch sonst noch widersprechend
beurteilt. Besonders hervorzuheben wire noch der Nachweis, dafl es experi-
mentell durch die Einwirkung von Bakteriophagen gelang, Colistimme zur
Bildung von Varianten zu veranlassen (PRELL). Dafl ihnen manchmal eine
toxische Wirkung zugeschrieben wurde, mag wohl darauf zuriickzufithren sein,
daB es unter ihrer Einwirkung zur Bildung pathogener Minusvarianten kam,
oder aber auch darauf, daB durch die Zerstérung der Colibacillen nunmehr
Endotoxin frei wurde und dieses nunmehr eine toxische Wirkung ausiibte.

Aus all den angefithrten Untersuchungen, die sich mit der Frage der &tio-
logischen Bedeutung von Colivarianten beschéaftigten, geht die grundsétzlich
wichtige Tatsache hervor, daf} die verschiedenen Colivarianten, vor allem Keime
der Paracoli- und Dyspepsiecoligruppe im Tierversuch eine ausgesprochen
toxische Wirkung zeigen. Auf Grund dieser Tatsache kann mit Sicherheit ange-
nommen werden, daBl Keime der Bacterium coli-Gruppe imstande sind, im kind-
lichen Organismus Krankheitserscheinungen hervorzurufen. Als wichtigste Teil-
faktoren der krankmachenden Wirkung wéren die Toxinwirkung und. die Bakteri-
dmie zu nennen, die sekundér dann zu Stoffwechselverdnderungen fiihren kénnen.

5. Infektionsmodus.

Wihrend die typischen infektissen Darmerkrankungen (Typhus, Para-
typhus, Dysenterie und Paradysenterie) im allgemeinen dadurch entstehen,
daf Keime dieser Gruppe von aullen her erstmalig in den Kérper eindringen,
im Magendarmtrakt haften und dadurch zur Erkrankung fithren, ist die Beant-
wortung der Frage, auf welchem Wege vor einer Durchfallsstérung die Keime
der Coligruppe in den normalerweise colifreien Diinndarm kommen, schwer zu
beantworten. Infolge der phylogenetisch und ontogenetisch sehr alten Symbiose
ist, wie noch zu besprechen sein wird, der Colibacillus bereits beim Neugeborenen
bald ubiquitir; sein Hindringen in den Magendarmtrakt kann selbst unter den
strengsten aseptischen Mafinahmen nicht verhindert werden.

Wahrend diese erste Coliinvasion in den Séduglingsorganismus ohne Stérung
fiir den Sédugling einhergeht, da er zu dieser Zeit fast regelmiBig an der Brust
ernahrt wird und. binnen kurzem der Bacillus bifidus die Darmflora beherrscht,
kann dann, wenn das Wachstum der Colikeime nach dem Aussetzen der Brust-
nahrung nicht mehr zuriickgehalten wird, spéiter unter besonderen Umstdnden
doch eine Darmstorung entstehen. In diesem Falle handelt es sich dann immer
um eine Re-Invasion, die in Anlehnung an den Invasionsmodus beim neu-
geborenen Kind bald exogen (descendierend), bald endogen (ascendierend) ist;
die alte Streitfrage, ob eine Darmstérung im Sauglingsalter exogen (EsCHERICH,
ApaM, Mar¥aN), oder endogen (Moro, BEssav, KLrINscEMIDT u.a.) durch
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eine Re-Infektion mit Keimen der Coligruppe zustande kommt, kann wohl am
besten dahin beantwortet werden, da8 beide Wege mdglich und wahrscheinlich
sind. Der Infektionsweg kann dort festgestellt werden, wo es sich um Colikeime
handelt, die von dem gewohnlichen Bacterium coli commune abweichen, also
bei dem Dyspepsiecoli ApaMs und den Milchzucker micht spaltenden Paracoli-
stdmmen. Auch hier sind aber Grenzen dadurch gegeben, da$ bei beiden Gruppen
Variabilititserscheinungen vorkommen, die gerade beim Infektionsmodus eine
nicht zu unterschitzende Bedeutung gewinnen koénnen.

a) Die exogene Infektion.

Den exakten Nachweis der ersten exogenen Colibacilleninvasion konnte
REercaensacE durch Untersuchungen bei Neugeborenen erbringen, die nur
30 Minuten bis 96 Stunden post partum gelebt hatten. Der Magen-Darmkanal
erwies sich 2 Stunden nach der Geburt noch frei von Colibacillen; aber bereits
von der 3. Lebensstunde an begann die Einwanderung von Colibacillen von Mund-
bzw. Rachenraum her, ebenso auch vom After bzw. Mastdarm nach aufwirts.
‘Waihrend zuerst die descendierende Infektion rascher war, als die vom Mastdarm
aufsteigende, waren im Magen spiter wohl infolge der vorhandenen Salzséure
des Magensaftes keineswegs regelmiBig Colibacillen nachzuweisen, hingegen
der ganze unterste Teil des Darmtraktes nach 24 Stunden bereits von Colibak-
terien eingenommen. Zur Kontrolle dieser Befunde wurde eine groBere Anzahl
von totgeborenen Kindern bakteriologisch untersucht, bei denen die Colibesied-
lung nicht iiber den Rachenraum bzw. After hinaus reichte. Demnach kamen
trotz Nahrungskarenz Colibacillen bereits in den ersten 24 Stunden descendierend
bis in den Magen und ascendierend bis in die obersten Dickdarmteile.

Diese Untersuchungen sind darum besonders wichtig, weil sie zeigen, dall
ganz unabhingig von der Nahrungsaufnahme und der dadurch moglichen
exogenen Infektion mit Colibacillen auch stets vom Symbionten Coli selbst aus
Invasionskrifte ausgehen. So ist es wohl auch zu erkliren, daf PLONSKER bei
Sauglingen, welche sicher colifreie Milch bekommen hatten, im Magen wiederholt
Colistdmme nachweisen konnte, ohne daB dieser Befund immer die Voraus-
setzung fiir eine nachfolgende enterale Storung war. Fiir die Ubiquitédt des Coli-
bacillus auf Siuglingsstationen spricht iiberdies, daB nach Untersuchungen
HassMaNNs im Handwaschwasser der Sauglingsschwester regelmifig Keime der
Coligruppe nachgewiesen werden.

Wihrend nun DEAK zeigen konnte, daB bei gesunden Siuglingen in einer
Klinik, in der die Gefahr einer exogenen Infektion mit Colistimmen trotz aller
Asepsis nicht gering zu schétzen ist, der Mageninhalt kulturell stets frei von Coli-
bacillen war und nur die normalen Saprophyten, wie Milchsdurestreptokokken,
Staphylococcus albus, Hefe und Sarcine enthielt, fand SeyrrarTH bei Friih-
geburten vom 1. Lebenstag bis zum 2. Lebensmonat im Mageninhalt wieder-
holt Colibacillen, obwohl sie mit Ammenmilch gefiittert wurden. Die Friih-
geburten hatten aber trotz der positiven Colibefunde im Magen, solange sie
ausschlieSlich Ammenmilch bekamen, keineswegs Durchfallsstorungen. Immer-
hin erwiesen sie sich bis zum 2. oder sogar 3. Lebensmonat als durchfallsgefihrdet,
wenn Ammenmilch durch Kuhmilch ersetzt wurde, oder ein Infekt eine ,,paren-
terale” Darmstérung zur Folge hatte. Nach dem 3. Lebensmonat waren die
Colibacillen regelmiBig aus dem Magen wieder verschwunden und die Invasions-
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bzw. Infektionsresistenz, bestehend aus der entsprechenden Siureproduktion
des Magensaftes derart angestiegen, daf3 die Saprophyten entfernt wurden und
eine Haftung der neueindringenden Colibacillen nicht erfolgen konnte. Die Friih-
geburten hatten allem Anschein nach erst jetzt den Resistenzgrad eines normalen
Neugeborenen erreicht, obzwar bei Ammenmilchernihrung im Stuhl eine reine
Bifidusflora schon in der 3.—4. Lebenswoche festzustellen war. Friihgeburten
sind demnach von vornherein fiir exogene Coliinfektionen empfénglich und
dadurch auch durchfallsanfalliger.

Bei leichten enteralen und parenteralen Darmstérungen, besonders aber
bei Toxikosen, haben DEax und Hassmany fast regelméfig Coli- bzw. Paracoli-
stimme, Apam dagegen iiberwiegend Dyspepsiecoli im Mageninhalt festgestellt.
Es ist wohl anzunehmen, daf} die Dyspepsiecoli oder anderen Colivarianten von
auBien her mit der (infizierten) Nahrung, méoglicherweise aber auch ohne solche
in den Magen kamen und unter dem Einfluf} disponierender Faktoren, vor allem
eines Salzsiuremangels im Magen, nunmehr haften und zur Erkrankung fithren
(ApAm).

Bei regelmiBigen Stuhluntersuchungen aller Kinder in einem Krankenzimmer
konnten HassMaNN und HerzmaNN den Gang einer Infektion mit Paracoli-
stimmen von Bett zu Bett verfolgen, wobei sich das Auftreten von Paracoli-
bacillen im Stuhl manchmal schon einen oder mehrere Tage vor der Durchfalls-
storung feststellen lieB.

Es konnte sich bei dieser Epidemie allem Anschein nach nur um eine Weiter-
verbreitung der Erkrankungsreihe auf exogenem Infektionswege handeln. Da
sich die Nahrungsgemische auch bei wiederholter Untersuchung als steril er-
wiesen, kam diese Form der Keimiibertragung nicht in Betracht. Es ist aber
sehr wohl méglich, daB ein Kind, welches mit einer Darmstérung in das bisher
darmstorungsfreie Zimmer aufgenommen werden mufite und Paracolibacillen
im Stuhl hatte, zur Weiterverbreitung der Keime beitrug. Wegen der Verschie-
denheit der kulturellen Eigenschaften der Paracolistimme konnte der exogene
Infektionsmodus durch den Erkrankungsablauf von Bett zu Bett erschlossen
werden.

In besonders eindrucksvoller Weise haben ScrUBERT und DAvVID die exogene
Genese einer Paracoliepidemie aufzeigen kénnen; nach linger dauerndem Genuf3
von Kise, in dem neben Colikeimen und anderen Saprophyten kulturell und
serologisch ein vollkommen einheitlicher Paracolistamm nachgewiesen wurde,
erkrankte immer wieder eine grofiere Zahl von Soldaten an zum Teil fieberhaften
Durchfillen. Im Stuhl der Kranken fanden sich ebenfalls Paracolistimme, die
alle gleiche kulturelle und serologische Figenschaften aufwiesen wie der aus dem
Kise kultivierte Paracolistamm.

DaB Trinkwasserverunreinigungen mit Paracolibacillen die Ursache der
sogenannten ,,Wasserkrankheit, einer Erkrankung mit gastrointestinalen Kr-
scheinungen sein kann, hat HorNUNG nachgewiesen; ebenso haben JAKOBITZ
und Kavser bzw. RimvMpau akute gastrointestinale Massenerkrankungen bei
Erwachsenen nach GenuB von Wasser oder Nahrungsmittel, in denen lediglich
gewohnliche Colibacillen nachgewiesen werden konnten, beschrieben.

An der Bedeutung der exogenen Infektion mit den verschiedenen Coli-
varianten, insbesondere den Paracolibacillen, fiir die Entstehung von Durchfalls-
stérungen kann daher wohl nicht gezweifelt werden.
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b) Die endogene Infektion.

Die Bedeutung der endogenen Infektion fiir das Entstehen von Darm-
erkrankungen im Séuglingsalter wurde von Moro daraus abgeleitet, da Magen
und Diinndarm bei gesunden Kindern keimfrei sind, bei Darmstorungen dagegen
fast regelmaBig im Diinndarm reichlich Colikeime nachweisbar werden, wahrend
der Magen zu gleicher Zeit auch bei wiederholter kultureller Untersuchung sich
von Colikeimen frei erweist. Moros Untersuchungen wurden von so vielen
Autoren, besonders ApAM, SCHEER, DEAK und BLACKLOCK bestitigt, daBl an der
Richtigkeit der Auffassung nicht gezweifelt werden kann. Besonders die neueren
Untersuchungen von BLACKLOCK beanspruchen ein erhdhtes Interesse, da sie
sich auf Untersuchungen am lebenden Kinde, die durch Operationsbefunde
ermoglicht wurden, stiitzen konnten. Moro griindete auf das Krgebnis seiner
Untersuchungen die Lehre von der endogenen Infektion des Dinndarmes, indem er
annahm, daf unter Einwirkung von auflen kommender oder im Darminnern
selbst entstehender Faktoren — die z. B. in einem chemisch oder bakteriologisch
zersetzten, aber keimfreien Nahrungsgemisch bestehen kénnte —, es zu einer
Schidigung der das Bakterienwachstum hemmenden Krifte (nach Moro und
BoGENDORFFER sind es die Enterokinase bzw. die Bakteriostanine) des Diinn-
darmes komme und nunmehr ein Uberwuchern der vereinzelt vorhandenen oder
von den unteren Darmabschnitten vordringenden Colikeime eintrete. Die Folge des
iiberwuchernden Wachstums bisher saprophytérer Keime im Dimnndarm bedeutet
dann aber eine Schidigung der Verdauungsvorginge und fithrt regelmiflig zu einer
Invasionsstérung im Sinne BEssavs, da die Colibacillen in Form eines Rasens
die Darmepithelien iiberziehen. Die weitere Folge ist dann meist ein Zugrunde-
gehen der Epithelien und eine Entziindung der Schleimhaut, womit dann auch
der pathologisch-anatomische Begriff einer Infektionsstorung gegeben erscheint.

Da Keime der Coligruppe im Diinndarm normalerweise fehlen, ist es natur-
gemifB moglich, dafl alle Varianten der Colistimme bei dieser Art von Infektion
eine Bedeutung haben kénnen. Wenn Apaum aber glaubt, daf nur der Dyspepsie-
coli die Ursache einer solchen Besiedlung des Diinndarmes werden kann, der nach
seiner Auffassung typenspezifisch ist und daher nur von auflen in den Kdorper
eindringen kann, so muf dem entgegengehalten werden, daf GOLDSCHMIDT
in den Nahrungsgemischen, die Siuglinge mit Durchfallsstérungen und Dyspep-
siecoli im Stuhl bekamen, keine Dyspepsiecoli, sondern nur gewdhnliche Coli-
stimme ziichten konnte. Es muBte daher in diesen Fillen doch eine endogene
Variationsstérung als Ursache der Dyspepsiecolibesiedlung im Dinndarm an-
genommen werden. SCHEER erklirte auf Grund von Untersuchungen, die bei
schweren Darmstorungen nicht nur Colistimme im Diinndarm, sondern auch
im Magen ergaben, daB3 auch hier eine endogene Infektion vom Dinndarm her
anzunehmen sei und die Colikeime im Magen aus dem Diinndarm stammten.
Uberdies fand er, daB diese aus dem Darminnern geziichteten Colikeime ein
besonders starkes Wucherungsvermogen aufwiesen. Diese Auffassung der
Infektionsgenese konnte im Laufe der Zeit immer mehr an Beweiskraft gewinnen,
um so mehr, als es im Selbstversuch bei Erwachsenen kaum jemals gelang, durch
perorale Verabreichung von Coli oder Paracoli oder dem Endotoxin dieser
Stémme eine Durchfallsstérung zu erzeugen. Die grofie Bedeutung der endo-
genen Infektion fiir die Entstehung enteraler Erkrankungen wird demnach
hiufig von Pidiatern wie Internisten in gleicher Weise anerkannt.
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Die Auffassung, dall die endogene Infektion nur dadurch zustande komme,
daB saprophytédre Keime, wenn auch an einem Ort, an dem sie in gesunden
Tagen nicht vorkommen, zu wuchern beginnen und lediglich dadurch zu einer
Storung im Organismus fithren, kann nicht ganz befriedigen. Geht schon aus
den Beobachtungen SEYFFaRTHs hervor, dafl ein saprophytirer Colikeim unter
Hinzutreten sekundérer Noxen plotzlich parasitir werden kann, so kommt diese
Erscheinung dem biologischen Phinomen der Virulenzsteigerung sehr nahe.
Spricht doch schon das Wuchern bisher ganz vereinzelt vorkommender Colikeime
im Diinndarm mit der Moglichkeit, zu echten Infektionserregern zu werden, dafir,
daB Saprophyten zu Parasiten werden kénnen. In eben diesem Sinne sind auch
die Befunde zu deuten, daf} in der Nahrung eines schwer durchfallkranken Kindes
nur gewohnliche Colikeime zu finden sind, wahrend in dessen Diinndarm ganz
besonders girfahige Colistimme (Dyspepsiecoli) nachgewiesen werden koénnen.
Da kann wohl nur die Erklirung befriedigen, daB die von aulen eingefiihrten
oder aber die im Darminnern endogen infizierenden Colistimme eine Variation
zu parasitiren Keimen durchgemacht haben, bevor sie zur Wirkung gekommen
sind. In dhnlicher Weise faBt Marx die durch den GenuB von unreifem Obst
hervorgerufenen Darmstérungen als durch ,,wild gewordene Coli‘‘ entstanden
auf. LéaBt sich nun auf Grund der Beobachtungen bei den verschiedenen von
dem gewdhnlichen Bacterium coli commune nur unwesentlich abweichenden
Colistimme die Richtigkeit der Auffassung, dal die endogene Infektion auch
mit einer Anderung der Virulenz der Keime (also einer Variation der betref-
fenden Keime) einhergehe, nur vermuten, so gewinnt sie durch die Unter-
suchungen bei Paracolistimmen, die HassMANN durchfithrte, wesentlich an Wahr-
scheinlichkeit.

Hassmany und HErzZMANN untersuchten mnicht nur die Stithle, sondern auch
den Diinndarminhalt an Toxikose verstorbener Sauglinge und fanden da wieder-
holt neben gewshnlich scheinenden Colistimmen auch Paracolikeime, auflerdem
vereinzelt aber auch Ubergangsformen, wie sie auch bei kultureller Fortziichtung
von Paracolistimmen zu beobachten waren. Daraus konnte erschlossen werden,
daB wohl auch im Darminnern selbst Variationen von Coli zu Paracoli oder
umgekehrt vorkommen miiten, da die Ubergangsformen den Kreislauf dieser
Variation zu schlieBen imstande schienen.

ScEuBERT und Davip unterscheiden 3 Typengruppen der Coli-Paracoli-
gruppe: Die dauernd milchzuckerspaltenden, die reversibel nicht milchzucker-
spaltenden und die irreversibel nichtmilchzuckerspaltenden. Gerade der zweiten
Gruppe diirfte eine besondere Bedeutung beizumessen sein, da besonders Keime
dieser Art im Darm unter duieren Einfliissen von saprophytiren zu parasitiren
Formen und umgekehrt variieren kénnen.

Es fragt sich nun, ob diesen auch im Darm sicher vorkommenden Variationen
(N1ssLE) eine Bedeutung zukommt, oder ob sie nur als Ausdruck einer harmlosen
Anpassung der Keime an die verinderten Bedingungen aufzufassen sind, die
ihm von seiten des Wirtes geboten werden. Dieser Auffassung, die HOriNG
vertritt, muBl entgegengehalten werden, daf3 solche variierte Keime im Tierversuch
oft auBerordentlich toxisch wirken kénnen, wihrend anscheinend nicht variable
Colistimme wiederholt eine solche Wirkung vermissen lassen. Auch kommt
nach NisstE bei den Coliarten gerade dem Unvermégen der Keime, Milchzucker
zu spalten, allem Anschein nach eine erhohte pathogenetische Bedeutung zu.
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Wenn Hor~NuNe bei der durch Paracolibacillen hervorgerufenen ,,Wasser-
krankheit“ beschreibt, dal im AnschluB an die durch Paracolibacillen hervor-
gerufene Enteritis 6fters Typhus- oder Paratyphuserkrankungen vorkamen,
anderseits GYORGY bei typhosen oder Ruhrerkrankungen im Harn himatogen
entstandener Pyelitiden Paracoli fand, dann gewinnt die Ansicht an Wahr-
scheinlichkeit, daf endogen durch die anscheinend variable Receptorengemein-
schaft auch zwischen den groBen Keimgruppen Coli-Typhus Variationen statt-
finden kénnen, die bei der Pathogenese mancher #tiologisch unklaren Krank-
hetten ins Auge gefallt werden miissen.

Gerade aus diesen letzten Befunden geht aber auch hervor, daB solchen
endogen gebildeten Varianten eine auBerordentliche Bedeutung zukommen muf.
Das lehrt auch folgendes Einzelbeispiel: Ein 8 Monate alter Siugling zeigte
mehrere Monate lang durch 1—2 Wochen bestehende Fieberattacken, die in
Abstdnden von 1—2 Wochen immer wieder auftraten. Da sowohl anamnestisch,
als auch in der Anstalt selbst die Stiihle zeitweise diinn waren und der Harn
einen geringen pyurischen Befund ergab, wihrend das Kind sonst keinerlei
pathologischen Befund zeigte, wurde Stuhl und Katheterharn regelmiBig unter-
sucht. Im Stuhl fanden sich wiederholt Parathyphus-Brespav-Bacillen, im
Katheterharn dagegen ein ausgesprochen indolbildender, sonst aber dem erst-
genannten dbnlicher Stamm, der als Paracolistamm bezeichnet werden muBte.
In der Blutkultur wurden zwar keine Keime gefunden, doch agglutinierte das
kindliche Serum wohl infolge der allgemein schlechten Agglutininbildung bei
einer ersten Agglutinationsprobe nach zweimonatiger Krankheitsdauer Para-
typhus-Breslau 1:400 (1 : 800 unvollstindig), Paracoli (Eigenstamm) 1 : 400,
Typhus 1:200 und Coli 1:100. Bei einer zweiten und dritten Agglutination
in Abstinden von 2 Wochen wurde aber stets Typhus 1:400 agglutiniert,
withrend auch die eigenen Paratyphus- und Paracolistdémme nur in Verdiinnung
des Serums 1:100 agglutiniert wurden.

Die genaue Untersuchung dieses Falles zeigt eindringlich die grofe Be-
deutung der endogenen Variabilitit kultureller wie serologischer Receptoren,
da nur unter diesen Gesichtspunkten das Krankheitsbild des Kindes eine befrie-
digende Erklirung finden konnte. Die primire Paratyphus-BrEspav-Erkrankung
fithrte sekundir zu einer Paracolipyurie, wobei iiberdies die Agglutininbildung
im Serum nicht nur quantitativ, sondern auch qualitativ schwankte.

Aus all den angefithrten Tatsachen geht hervor, daf der Begriff Moros von
der endogenen Infektion des Diinndarmes im Sinne der von REuss und Hass-
MaNN angefithrten Uberlegungen erweitert werden muf. Unter der endogenen
Infektion des Diinndarmes ist demnach nicht nur eine Infektionsstorung, sondern
sehr oft auch eine Variationsstérung der betreffenden Keime vom Saprophyten
zum Parasiten, und zwar nicht nur in der Coligruppe, sondern wahrscheinlich
in der gesamten Coli-Typhusgruppe zu verstehen (siehe auch HORING und
Lorze). Wenn nun weiter bedacht wird, daB ein im Diinndarm variierter Keim
ohne Verinderung seiner kulturellen oder serologischen Eigenschaften im Stuhl
ausgeschieden und damit die Infektionsquelle fiir ein anderes, bisher darm-
gesundes Kind werden kann, so erklirt sich schon daraus, wie kompliziert die
Verhiltnisse mitunter liegen kénnen. Es kann ein endogen vom Saprophyten
zum Parasiten variierter Keim, wenn er auch nur vorliufig konstant bleibt
(PRELL), der Vermittler eines exogenen Infektes werden.

Ergebnisse d. inn, Med. 55. 7
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¢) Alimentar-infektioser 4tiologischer Komplex (REuss).

Die Bezeichnung ,alimentire Intoxikation“ fiir die schwerste enterale
Storung mit Intoxikationssymptomen ist noch auf jene Zeit zuriickzufiihren,
als man der Nahrung bzw. Bestandteilen der Milch die alleinige Schuld dafiir
geben zu miissen glaubte, daBl es zu einer so schweren Erkrankung komme.
Nicht ein Hauptbestandteil der Milch — wie Fett, Eiweil oder Kohlehydrate —
fehlte unter den angeschuldigten dtiologischen Faktoren.

Wenn die Bezeichnung dieser schwersten Darmerkrankung im Kindesalter als
reinalimentiare Erkrankungsichernicht richtigistund dieHauptursache heuteinder
bakteriellen Infektion gesehen werden muf3, gibt es doch sicher noch Krankheits-
bilder, die lediglich durch unsachgemiBe Ernéhrung bedingt sind, wie z. B. den
,,Mehlndhrschaden‘. Von diesen rein alimentéren Erkrankungen werden die rein
infektitsen wie Typhus, Paratyphus und Dysenterie abgegrenzt, da sie durch eine
,echte’ Infektion mit ausgesprochen pathogenen Keimen hervorgerufen werden.

Zwischen diesen beiden Grenzfillen liegt aber nach Reuss jene unvergleichlich
grofere Gruppe von Darmerkrankungen im Kindesalter, bei denen beide Momente,
also die Nahrung und die Darmkeime in ihrer den Wirt schidigenden gegensei-
tigen Beeinflussung é&tiologisch zusammenwirken, denen also ein ,alimentir
infektioser dtiologischer Komplex'* zugrunde liegt. Diese Erkrankungsformen
werden, eine entsprechende Disposition des Wirtes vorausgesetzt, besonders
dann entstehen, wenn eine durch korperfremde Colikeime verunreinigte und
ungeniigend sterilisierte Milch gefiittert wird, oder die Milch Keime enthalt,
die einer Sterilisierung entgehen (Sporen). Eine weitere Moglichkeit ist dadurch
gegeben, dafl eine bakteriell oder sonst verunreinigte, aber keimfrei gemachte
Milch, die allenfalls Endotoxin enthélt, gegeben wird und schlieBlich dann,
wenn Colikeime zwar nicht direkt mit, aber neben der Nahrung von auflen her
in den Magen und Diinndarm gelangen. Bei Verminderung der Sdurewerte und
Herabsetzung der Motilitdit des Magen-Darmtraktes vermehren sich die Keime
in dem fir sie giinstigen Nahrboden, kénnen aber auch zur Haftung kommen
und zu einer ,,Invasionsstérung im Sinne BEssaus Veranlassung geben; jede
Invasionsstorung wird aber immer dann zu einer echten Infektionskrankheit,
wenn, wie Moro und Apam nachwies, die Colibacillen die Cuticularsiume der
Darmepithelien rasenartig itberziehen, die Darmepithelien darunter zugrunde
gehen und alle Zeichen einer Entziindung in Erscheinung treten, selbst mit der
Moglichkeit, daB3 Colikeime oder deren Endotoxin ins Blut iibergehen.

Andererseits ist es auch moglich, dal unter Einwirkung keimfreier, aber
chemisch verdnderter Nahrung im Magen und Diinndarm ein Reizzustand
eintritt, wodurch eine endogene Coliinfektion einsetzt, die ihrerseits wieder
auf den Chymus im Sinne einer Gidrung oder Fiulnis einwirken kann. Unter
diesen Umstdnden kann, wie KLEINSCEMIDT und WEISE nachgewiesen zu haben
glauben, aus einem gewohnlichen saprophytéaren Colikeim ein Dyspepsiecoli
mit abnorm starker Géarungsfihigkeit entstehen, oder aber, wie NiSSLE, Hass-
MANN sowie HORING und LoTzE meinen, auch ein Coli zu einem Paracoli und
dariiber hinaus, wenn auch nur selten, sogar zu einem der echten Darminfek-
tionserreger werden. Bei Beriicksichtigung aller dieser Moglichkeiten wird
dann aber die Gruppe der invasitsen und infektiosen Darmerkrankungen im
Kindesalter, bei denen der Einflul der Nahrung neben der bakteriellen Atiologie
sehr wohl zur Geltung kommt, immer groéfler.
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Aus den bisherigen Ausfithrungen geht hervor, dafl allen Varianten der
Bacterium coli-Gruppe unter bestimmten Umsténden von seiten des Wirtes
die Rolle echter Infektionskeime zukommen kann. Sie konnen zweifellos exogen
in den Magen-Darmtrakt gelangen und dort zu einer Invasions- oder echten
Infektionsstorung fithren, eine gleich grofle oder noch gréere Bedeutung hat
aber auch die sogenannte endogene Infektion des Diinndarmes, d. h. es kénnen
Colibacillen, wenn die Darmwand ihre bakterienwachstumshemmende Wirkung
verliert, im Darm selbst wuchern und zu virulenten Keimen werden. Der Begriff
der endogenen Infektion des Diinndarmes nach Moro erfahrt damit eine wichtige
Erweiterung, da als feststehend angenommen werden kann, dal unter den
frither genannten Umstéinden auch eine endogene Variation von gewShnlichem
Coli zu Dyspepsiecoli, Paracoli, allem Anschein nach aber auch noch zu anderen
pathogenen Keimen der Coli-Typhusgruppe erfolgen kann; den variierten Coli-
keimen kommt iiberdies, auch wenn sie sekundér gebildet wurden, bei der Ent-
stehung enteraler Stérungen zumindest eine partielle dtiologische Bedeutung zu.

III. Symbiose von Wirt und verschiedenen Colikeimen.

Die Auseinandersetzung zwischen dem menschlichen Organismus und dem
Colibacillus ist artmiBig und damit auch individuell schon seit sehr langer Zeit
gegeben. Das geht daraus hervor, daf§ der Colikeim als Saprophyt bereits nach
auBerordentlich kurzer Zeit im Neugeborenenorganismus nachzuweisen ist,
ohne daB der Wirtskérper unter natiirlichen Erndhrungsbedingungen mit Krank-
heitserscheinungen reagiert, ja es gereicht ihm die Fahigkeit des Colikeimes,
Nahrungsstoffe aufzuschlieBen, vielleicht sogar zum Vorteil. Uberdies hat der
Wirtskérper infolge der phylogenetisch sehr alten Symbiose in normalen Tagen
Schutzmittel erworben, die ihm die Méglichkeit geben, den Keim auf Orte zu
beschrianken, wo er ihm als Saprophyt nicht schadet und auch dort seine Ver-
mehrung auf ein ertrigliches MaB beschrinkt. So ist es verstindlich, da das
Zusammenleben von Wirt und Keim (die Symbiose) bei der Coligruppe normaler-
weise ausgeglichen ist, der gewdhnliche Colibacillus normaler Saprophyt und
der Wirt Keimtriger wird, ohne daB gegenseitig ein Schaden, ja vielleicht sogar
Nutzen erwichst.

Das Gesetz von der Erhaltung der Art bedingt es aber, dafi der Keim sich
vermehrt und dem jeweiligen Wirtskorper sich anzupassen trachtet, aber nicht
nur um eine individualisierte und dann bestindige Colirasse zu werden, sondern
auch um jeweils den momentan gegebenen Umweltsbedingungen in demselben
Wirtsorganismus gewachsen zu sein. So ist es vom Gedankenkreis der Biologie
aus begreiflich, daB der Colikeim einer der am stirksten variierenden oder fluk-
tuierenden Keime iiberhaupt ist. Wenn EscHERICH davon gesprochen hat, daB
jedes Individuum seine persénliche Colirasse beherbergt, trigt dies insofern den
tatsichlichen Verhiltnissen nicht ganz Rechnung, als das Moment der jeweiligen
Anpassung des Colikeimes im Darminnern nicht genug unterstrichen wird, die
endogene Variabilitit demnach nicht beriicksichtigt erscheint.

Es ist begreiflich, da der Keim nicht nur zum Nutzen des Gastgebers sich
diesem jeweilig anzupassen sucht, sondern auch immer wieder trachtet, durch
Bildung von Varianten — auch Minusvarianten —, selbst das Ubergewicht zu
erhalten und die Bedingungen zu finden, die ihm selbst am besten entsprechen.

7%
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Dann ist er aber eben kein Saprophyt mehr, sondern Parasit geworden. Der
menschliche Organismus hat wieder Mittel, um die Invasion von Saprophyten
zuriickzudimmen bzw. zu verhindern, daf3 aus ihnen Parasiten werden. Diese
Krifte sind aber nicht immer gleich stark und in gleicher Regelmafigkeit vor-
handen (die momentane Kondition), so dafl es dann, wenn die Kondition des
Wirtes schlecht ist, zu einer Auseinandersetzung zwischen Wirt und Keim, der
Colikrankheit kommen muB.

Wenn die Bedingungen, die HorinG fiir das Entstehen einer lokalen bzw.
Allgemeininfektion angibt, nunmehr fiir die verschiedenen Colivarianten in
ihren Beziehungen zum Wirtskérper gepriift werden, so spricht alles dafiir,
daf} die Colikrankheit im allgemeinen als echte Infektionskrankheit bezeichnet
werden muf}, denn: ,,Es kann eine lokale Infektion durch Zustandsinderung des
Wirtes (d. h. Empfinglichkeitinderung), verbunden mit einer sekundéren
Zustandsinderung des Keimes, oder auch durch eine Zustandsinderung des
Keimes (pl6tzliche Aggressivitit bisher harmloser Symbionten), gewéhnlich ver-
bunden mit einer Empfinglichkeitsinderung des Wirtes zustande kommen.*
Das Entstehen einer allgemeinen Infektion setzt voraus ,,eine am Ort der Lokal-
infektion stattfindende Kommunikation von lokalem Tnfektionsprozefl und Blut-
oder Lymphbahn, wodurch dem Keim iiberwiegend rein mechanisch der Weg
zur Allgemeinverbreitung im Wirt eréffnet wird, das heilt der die Sepsis kenn-
zeichnende Vorgang®.

a) Bacillentrager.

Die Ansicht, dafl man bei einem gesunden Menschen iiberhaupt nicht von
einem Bacillentridger sprechen kann, wenn es sich um normale Symbionten
handelt, mag fiir den Erwachsenen gelten, da der Kérper im allgemeinen wider-
standsfihiger ist und das Zusammenleben der Menschen im Laufe der Jahre
die Verschiedenheiten der Colisymbionten verschiedener Wirtskérper sicher
allméhlich auszugleichen imstande ist. Beim Kleinkind, besonders aber beim
Saugling, liegen die Verhiltnisse anscheinend anders, was aus der immer wieder
zu machenden Beobachtung an Sduglingsstationen mit gesunden, kiinstlich
erndhrten Kindern hervorgeht. Kommt ndmlich z. B. in eine Gemeinschaft
von 3—4 Sauglingen, die durch Wochen trotz kiinstlicher Nahrung stérungsfrei
gediehen sind, ein weiterer gesunder Saugling, so kann es, ohne daB auch nur
eines der Kinder pathogen erscheinende Colikeime beherbergt, vorkommen,
daB in der 1. oder 2. Woche nicht nur der neu dazu gekommene Siugling,
sondern auch die der fritheren Gemeinschaft angehérigen Kinder eine Durch-
fallsstorung bekommen. Das Entstehen der Darmstorung bei diesen Kindern
kénnte sehr wohl darauf zuriickgefithrt werden, daB die ,,individuellen‘ Coli-
rassen den Ausgleich ihrer Individualitit erst dadurch finden konnten, daf3 die
Wirtskérper eine leichtere Gesundheitsstorung durchmachen muBten.

Im Sinne dieser Auffassung hat es daher vielleicht eine gewisse Berechtigung,
schon bei einem gesunden Siugling von einem ,,Colibacillentriger*‘ zu sprechen,
auch wenn der Stuhl bei bakteriologischer Untersuchung nur gew&hnliche Coli-
bacillen enthilt. Bestehen gegen diese Auffassung noch Bedenken, so kann die
Bezeichnung Bacillentrager sicherlich fiir solche gesunde Siuglinge angewendet
werden, die im Stuhl wohl charakterisierte pathogene Varianten des Colibacillus
ausscheiden. Apam gab an, daB unter den von ihm untersuchten gesunden
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Sauglingen 10% Dyspepsiecoli im Stuhl hatten; ferner fand HassMaNN und
auch KLEINSCHMIDT bei darmgesunden Siuglingen an der Klinik noch bei einer
wesentlich héheren Anzahl in den Stiihlen Paracolibacillen, aber niemals Uber-
gangsformen, wihrend FOTHERGILL nur in einer wesentlich kleineren Anzahl
Paracolibacillentriger fand. Bei der Weiterverbreitung von Darmstérungen
haben die zuletzt angegebenen Colivarianten ohne Zweifel eine ziemlich grofe
Bedeutung, wobei es gleichgiiltig erscheint, ob diese Keime einem Virus fix-artigen
Stamm entsprechen oder durch Variation erst im Darminnern entstanden sind.

Daf Kinder mit Dyspepsiecoli und Paracolivarianten im Stuhl mit Recht
als ,,Bacillentriger* bezeichnet werden kénnen, geht daraus hervor, daff Kueix-
scHEMIDT iiber Hausepidemien mit Enteritis und Dyspepsiecoli im Stuhl berichten
konnte, die ihren Ausgang nicht von infizierten Nahrungsmitteln, sondern von
Bacillentragern nahmen. In ahnlicher Weise konnten Hassmanny und HEerz-
MANN als Ausgangspunkt von Durchfallsstérungen bei Kindern in einer Klinik
Siduglinge feststellen, die Paracolibacillen im Stuhl hatten.

b) Darmerkrankungen.

Es ist zweifellos richtig, daBl die Einteilung der Darmerkrankungen im
Siauglingsalter nach #tiologischen Gesichtspunkten aufBlerordentlich schwierig
ist und sehr viele Momente dabei beriicksichtigt werden miissen. Jede Einteilung,
die den hauptsichlich in Erwigung gezogenen Merkmalen gerecht zu werden
versucht und Gegensidtze herausstellt, die durch einseitige Betrachtung vom
Milieu aus bedingt sind, wirkt darum unbefriedigend, weil sie naturgemifl die
Betrachtung der Erkrankung vom Standpunkt des menschlichen Organismus
aufler acht laft.

‘Wihrend von EscaericH und FINxeLsTEIN die alimentéren den infektitsen
Darmerkrankungen im Kindesalter gegeniibergestellt wurden, hat gerade REUSS
durch Untersuchungen seiner Schiiler zeigen kénnen, wie oft ein Zusammenwirken
und ein gegenseitiges Beeinflussen beider Faktoren bei entsprechenden Be-
dingungen von seiten des Wirtsorganismus (der Xondition desselben) erst zur
Auslésung der Durchfallsstérung fiihrt. Wenn BESSAU als rein infektiose Durch-
fallstorung im Siuglingsalter nur die durch Typhusbacillen, Paratyphus-Dysen-
terie- und Paradysenterickeime hervorgerufenen bezeichnet und von diesen die
durch Colibacillen hervorgerufenen als invasiése Darmerkrankungen abtrennt,
so kann auch hier der Einwand gemacht werden, dafBl sehr oft auch bei den
durch Colibacillen hervorgerufenen Darmstérungen alle Berechtigung vorliegt,
von einer echten Infektion zu sprechen. Die Berechtigung der Auffassung einer
Coliinfektion als echter Infektionsstorung ist schon dadurch gegeben, daB
normalerweise im Diinndarm keine Colibacillen vorhanden sind und diese erst
wihrend der Erkrankung in denselben kommen. Es liegt also ungefihr dasselbe
vor, wie wenn die Colibacillen in ein anderes normalerweise colibacillenfreies
System, z. B. den uropoetischen Apparat kommen und hier zur Infektion sowie
Erkrankung fithren.

Andere Momente, die sonst noch vom Standpunkt des Klinikers aus zur Unter-
scheidung alimentirer und infektiéser Darmstorungen angefithrt wurden, be-
wihrten sich auch nur zu einem geringen Teil, da es bekanntlich auch bei den
,,alimentir” bedingten Darmstorungen durchaus nicht immer gelingt, durch
Einschaltung eines Hungertages die Erscheinungen zum Verschwinden zu
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bringen; umgekehrt kann eine infektitse Darmstérung oft sehr rasch wieder
abklingen und. dadurch der Eindruck hervorgerufen werden, daf3 es sich um eine
rein alimentar bedingte Storung handelt (KLeixscaminT). Kine weitere Unter-
scheidung in priméir enterale und parenterale Durchfallsstorungen bringt oft
groBe Schwierigkeiten mit sich, da ein parenteraler Infekt nicht immer die Ur-
sache, sondern sehr oft auch die Folge einer enteralen Storung sein kann. Es
darf daher ein erst spiter festgestellter parenteraler Infektionsherd nicht immer
als der fiir die Darmstérung ursdchliche und nur bisher latent gebliebene be-
zeichnet werden, schon aus dem Grunde, weil ein therapeutisches Handeln dann
oft Gefahr laufen konnte, in falsche Bahnen gelenkt zu werden. Wenn auch
an dieser prinzipiell wichtigen Unterscheidung im allgemeinen festgehalten werden
mul}, so zeigt doch eine genaue Beobachtung der Folgen einer parenteralen
Darminfektion, daf3 sie nunmehr von einer primir enteralen Infektion nur schwer
oder gar nicht abzutrennen ist. Nach KreINscamioT kommt es wihrend einer
akuten Erkrankung auflerhalb des Darmes sehr oft zu einer Verminderung der
Séure im Magen und einer Herabsetzung der Motilitit des Magens und Diinn-
darmes, die im einzelnen oder zusammen sowohl einer von auflen kommenden
Coliinfektion als auch einer endogenen Infektion des Diinndarmes den Weg
bahnen. Ahnlich ist auch die Beobachtung SEYFraRTHs aufzufassen, daB Coli-
keime, die im Magen von Frihgeburten auch in gesunden Tagen gefunden
werden, erst unter Vorangehen einer ganz geringen parenteralen Stérung zur
Wirkung kommen. Von diesem Zeitpunkt an verlaufen beide, die enteralen
wie die parenteral bedingten Darmerkrankungen ziemlich gleich. Sie konnen
nicht mehr unterschieden werden, zumal, wenn durch eine priméir enterale
Durchfallsstérung andere Infektionsherde zur Bildung kommen. Eine befrie-
digende Einteilung der Darmstorungen im S#éuglingsalter wird nur darin bestehen
konnen, wenn sie eine nur beschreibende Form annimmt, wie sie z. B. durch
Romineer gegeben wird:

1. Die akuten Dyspepsien. 2. Die intestinale Toxikose. 3. Die subakuten
und chronischen Dyspepsien. 4. Die Dystrophien.

Erst an zweiter Stelle konnen dann die &tiologischen Faktoren im allgemeinen
angefithrt werden, die dann aber stets vom biologischen Standpunkt aus immer
von beiden Seiten her die Krifte und Gegenkrifte des Symbionten beriick-
sichtigen muB3. Es ist ein ganz besonderes Verdienst HorINGs, den Wert dieser
Gesichtspunkte bei der Entstehung der Infektionskrankheiten im allgemeinen
und der infektiosen Darmerkrankungen im besonderen erkannt zu haben.

Die Beriicksichtigung dieses Standpunktes wird gerade bei der #tiologischen
Betrachtung der Durchfallsstérungen die grofle Bedeutung der endogenen
Infektion und endogenen Variation bzw. der endogenen Virulenzsteigerung
bisher saprophytéirer Keime im Diinndarm erweisen. Sie spielt, wie HassMaNN
zeigen konnte, auch bei einer Gruppe von Darmerkrankungen im Kleinkindes-
alter anscheinend eine groffe Rolle. Die Anamnese bei dieser Form der Darm-
erkrankungen ergibt mit grofBer RegelmaBigkeit, dall die betreffenden Kinder
schon im spdteren Siuglingsalter, manchmal auch schon nach dem Abstillen
unter rezidivierenden Durchfallsstérungen leiden, wihrend in der Zwischenzeit
ausgesprochene Obstipationserscheinungen bestehen oder bei zwar regelmafigem
Stuhlgang doch zu wenig Stuhl abgeht. Bei Untersuchungen dieser Kinder
konnte festgestellt werden, daB, obschon keinerlei ausgesprochene Zeichen eines
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HEerTERschen Infantilismus oder einer HirscusPRUNGschen Erkrankung mach-
zuweisen waren, doch eine gewisse Atrophie eingetreten war und Beziehungen
zu beiden Formen der Erkrankung festgestellt werden konnten. Die Rontgen-
untersuchung mit Hilfe des Bariumkontrasteinlaufes ergab nun bei allen diesen
Kindern eine gegeniiber Kontrollbefunden auffallend verlingerte, nicht wesentlich
verbreiterte, aber sehr bewegliche Sigmaschlinge; die Verlingerung des Darmes
kann als Sigma perlongatum mobile bezeichnet und als eine iiber das Ziel hinaus-
schieBende Entwicklungsmifbildung aufgefalt werden. Regelmafiig durch-
gefithrte bakteriologische Stuhluntersuchungen ergaben bei der Mehrzahl dieser
Kinder wihrend oder manchmal auch sogar vor einem Durchfallsrezidiv Para-
colibacillen bzw. Ubergangsformen zwischen Paracoli und Coli, wihrend diese
in der Zwischenzeit sehr héaufig wieder aus dem Stuhle verschwanden. Xs lag
nunmehr die Annahme nahe, daf infolge der verlingerten Sigmaschlinge eine
Riickstauung des Stuhles und damit abnorme Faulnisvorginge im Darm zu-
stande kommen kénnten, die ihrerseits die endogene Infektion und Variation
saprophytirer Colikeime zu parasitiren Colikeimen (in diesem Falle waren es
Paracolistimme) forderte. Die Richtigkeit dieser Annahme lief sich bei ein-
zelnen Kindern dadurch erbringen, daf im kindlichen Blutserum eine .aus-
gesprochene Agglutinationsfihigkeit fiir die eigenen Paracolistimme, manchmal
auch fiir kérperfremde auftrat. Obstipierte Kinder, die zu keinerlei Durchféllen
neigten, wohl aber als Ursache der Obstipation ein Sigmaperlongatum mobile
aufwiesen, zeigten im Stuhl stets nur gewthnliche Colibakterien und niemals
Paracolibacillen. Die Ursache, warum es bei diesen Kindern nicht auch zu
Durchfallsstérungen gekommen war, muBte darin gesucht werden, da8 es hier
vermutlich nie zu einer endogenen Infektion des Diinndarmes kam, wahrschein-
lich aus dem Grunde, weil die bakterienregulierenden Krifte des Diinndarmes
im Wirtskorper nie versagten. Gerade der Riickstauung von Stuhlmassen kommt
aber im allgemeinen dhnlich wie bei Stauungserscheinungen im uropoetischen
Svstem sicher eine hohe Bedeutung bei der Entstehung einer endogenen Infek-
tion zu, da bei obstipierten Kindern hiufig genug nicht nur vermehrtes Indican
im Harn nachgewiesen werden kann, sondern auch An- oder Hypaciditét des
Magensaftes und Anorexie besteht, die wieder den Weg fiir eine perorale exogene
oder endogene Infektion ebnen konnen.

Da es auch entziindliche Dickdarmerkrankungen im Sauglings- und Klein-
kindesalter gibt, bei denen eine endogene Infektion des Diinndarmes nicht nach-
gewiesen werden kann, muB angenommen werden, daB auch im Dickdarm
unter Umstinden die normalerweise vorhandenen bakterienregulierenden
Mechanismen gestort werden. Auch im Dickdarm wurden bei durchfallskranken
Kindern ausgesprochene Entziindungserscheinungen und sowohl Dyspepsiecoli,
wie Paracolistimme bei Fehlen irgendwelcher der obligaten pathogenen Darm-
keime nachgewiesen, so daBl angenommen werden muf, daB diesen Stémmen
in gleicher Weise wie im Diinndarm bei der Entstehung reiner Colitiserkran-
kungen eine itiologische Bedeutung zukommen muB.

¢) Hepatitis serosa.
Wihrend einer Durchfallsstérung oder im Anschlu an eine solche kommt
es gar nicht so selten auch zu einem ,Icterus catarrhalis®, dessen bakterielle
Atiologie zwar wahrscheinlich, aber bisher vollkommen unklar ist. Im Hinblick
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auf die grundlegenden Arbeiten von EPPINGER, FAuriTscHEK bzw. ROSSLE,
nach denen der catarrh. Icterus durch eine serdse Entziindung der Gallenwege
bzw. der Leber hervorgerufen wird, sollte der Name Icterus catarrhalis durch
,,Hepatitis serosa‘‘ ersetzt werden, um so mehr, als es im Verlauf von Ikterus-
epidemien auch Fille von Leberschwellung ohne ikterische Hautverfarbung
gibt (WALLGREEN). Das epidemische Auftreten veranlate WALLGREEN, fiir
alle derartigen Erkrankungen den Namen Hepatitis infectiosa vorzuschlagen.
Es ist aber bisher weder ihm, noch LANGER oder HECKER gelungen, bei der-
artigen Erkrankungsformen spezifische Erreger festzustellen. EpPINGER konnte
den Zusammenhang von Paratyphuserkrankungen mit einer Hepatitis serosa
feststellen. Weiters ist es HassMANN gelungen, bei einer Reihe von solchen
Erkrankungsfallen im Stuhl neben den gewdhnlichen Colibacillen fast regelmifig
Paracolibacillen, manchmal auch Ubergangsformen zwischen diesen und gewshn-
lichen Colibacillen festzustellen. Dafl den Paracolistimmen eine atiologische
Bedeutung zukommt, geht unter anderem daraus hervor, daf3 bei einem ikte-
rischen Saugling im Alter von 1*/, Monaten trotz ausschlieBlicher Brusternihrung
im Stuhlabstrich die gramnegative Flora (in der Kultur Paracoli) gegeniiber
der Bifidusflora zur Zeit der Erkrankung stark iiberwog, dhnlich dem Verhalten,
wie wir es bei durch Coli hervorgerufenen Darmstérungen von Brustkindern
zu sehen gewohnt sind. Da das Serum der erkrankten Kinder die im Stuhl
geziichteten Paracolistimme sehr oft bis zu einem hohen Titer agglutinierte,
bestand nunmehr kein Zweifel, dafl den Paracolistimmen eine atiologische
Bedeutung fiir das Entstehen der Hepatitis serosa zukam. Hassmanx folgerte
aus diesen Untersuchungen, dafl derartige Erkrankungen entweder durch perorale
Paracoliinfektion entstehen, oder aber durch eine endogene Infektion, die mit
einer Variation (Abartung) der gewShnlichen Colikeime zu Paracolikeimen ein-
hergeht, zustande kommt; als Beweis fir die Richtigkeit dieser Annahme wurde
von ihm das gleichzeitige Vorkommen von Ubergangsformen zwischen beiden
Varianten in den ersten kulturellen Stuhluntersuchungen angefiihrt. Mit Riick-
sicht auf die Anamnese konnte mit einiger Wahrscheinlichkeit der Schluf
gezogen werden, daBl es durch Diitfehler zu einem Versagen der bakterien-
regulierenden Krifte im Diinndarm kommt.

Unter diesen Umstinden kénnen die Colikeime im Diinndarm nicht nur zu
wuchern beginnen, sondern auch zu pathogenen Formen variieren. Die Tatsache,
daf es bisher — abgesehen von vereinzelten Paratyphusbefunden — niemals
gelang, trotz des zuweilen epidemieartigen Auftretens von Ikterusfillen einen
Erreger festzustellen, steht mit dieser Annahme im Einklang. Wird doch den
Paracolibacillen von bakteriologischer Seite in der Regel keine Beachtung ge-
schenkt und bei Fehlen der bekannten Erreger infektioser Darmerkrankungen
der bakteriologische Befund fiir negativ erklirt (ScauBerRT und DaAviD).

Dal} der Paracoliinfektion im Diinndarm auch bei Erwachsenen als Ursache
einer Hepatitis serosa eine wesentliche Bedeutung zukommen kann, konnte eben-
falls durch bakteriologische und serologische Untersuchungen bestitigt werden.

Zum Beweis dessen mag folgendes Beispiel angefiihrt werden: KEin 30jahriger
Mann erkrankte im AnschluB an einen ,,Didtfehler” an einer hochfieberhaften
Erkrankung mit schmerzhafter Leberschwellung und schwerem Ikterus, so daB
er wegen der Schwere des Zustandes eine intravendse Dauerinfusion von Trauben-
zuckerldsung bekommen muBte. Im Stuhl des Patienten wurden nun wiederholt
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in iiberwiegender Anzahl der gewachsenen Kolonien kulturell und serologisch
als Paracolibacillen festzustellende Stimme gefunden, die vom Blutserum des
Patienten am Hohepunkt der Erkrankung bis zur Verdimnung von 1 : 1600
agglutiniert wurden (Beobachtung an der internen Abteilung des Wiedner-
Spitales, Prof. R. BAUER).

Gerade aus diesem Beispiel geht die atiologische Bedeutung der Paracoli-
stimme bei dem Zustandekommen einer Hepatitis serosa mit absoluter Sicher-
heit hervor. Die Wirkung vom Diimndarm auf die Leber kann darin bestehen,
daB es im AnschluB an die endogene Besiedlung des Diinndarmes mit patho-
genen Paracolistimmen zu einer Weiterverbreitung derselben auf dem Blut-
weg oder der Lymphbahn kommt; andererseits besteht auch die Moglichkeit,
da Endotoxine der betreffenden Keime auf dem Lymphweg in die Leber ge-
langen und dort zur serdsen Entziindung fiithren.

d) Pyurien.

Die Bezeichnung aller entziindlichen Erkrankungen des uropoetischen
Systems mit dem Namen ,,Pyurie” stammt von Kreinscemipr und hat sich
aus dem Grunde allgemein eingebiirgert, weil im Einzelfall schwer entschieden
werden kann, ob es sich nur um eine Blasenentziindung oder um eine Harn-
leiter- und Nierenbeckenentziindung ohne oder mit Beteiligung der Blase handelt.
Die Schwierigkeiten, die beziiglich der speziellen Diagnose einer pyurischen Er-
krankung Veranlassung zur vereinfachten Bezeichnung Pyurie gefiihrt haben,
gelten in gleicher Weise auch fiir den Nachweis der Infektionsgenese. Sie im
Einzelfall mit absoluter Sicherheit zu erkennen, ist meist unmdoglich, es ist aber
anch die Art und Anzahl der bei Pyurien im Harn festgestellten Bakterien sehr
verschieden.

Es kann heute wohl als feststehend angesehen werden (NOEGGERATH und
NirscekE), daB alle drei Infektionsméglichkeiten der Harnwege, der ascen-
dierende, der Blutweg und der Lymphweg zu Recht bestehen. DaB die ascen-
dierende Infektion vorherrscht, geht aus der allbekannten Tatsache hervor,
daB Médchen ungleich haufiger an Pyurien erkranken als Knaben. FRANK und
VASILE bestitigten diese Annahme auch durch bakteriologische Untersuchungen,
da sie im Katheterharn, der Vulva sowie auch im Stuhl kulturell gleiche Stamm-
typen feststellen konnten.

Der himatogene Infektionsweg bei der Pyurie konnte aus Untersuchungen
geschlossen werden, die zu Beginn der Erkrankung im Blut die entsprechenden
Colikeime ergaben. War vor der Blasenentziindung eine schwere Darmerkran-
kung vorausgegangen und der Nachweis von Colikeimen im Blut zur Zeit der
pyurischen Komplikation méglich, so war dann die Annahme des himatogenen
Infektionsmodus wohl am meisten gerechtfertigt. Der Nachweis von Coli-
keimen im Munde pyuriekranker Kinder ist BEssau und nach ihm vielen anderen
gelungen, doch kommt diesen Befunden bei der Ubiquitit des Colikeimes keine
Beweiskraft fir die hématogene Entstehung einer Pyurie zu. Der Nachweis
einer hamatogen bedingten Pyurieerkrankung ist vor allem dadurch schon ge-
geben, daB es im Verlauf einer Colisepsis zu einer Pyurie kommen kann, und
daB schlieBlich auch bei Knaben, bei denen der ascendierende Infektionsweg
kaum in Frage kommt, Pyurien gar nicht so selten zur Beobachtung gelangen.
Wenn nun GyoreY nach Typhus und Ruhr Pyurien feststellen konnte, bei denen
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im Katheterharn Colivarianten (Paracoli) nachgewiesen werden konnten, kommt
diesem Befund fiir die Annahme einer himatogenen Entstehung der Pyurie
grofle Bedeutung zu. Bei der Paratyphuserkrankung kommt es ja fast immer
zu einer Bakteridmie und danach gar nicht so selten zu einer Pyurie. Gyoray
nahm nun an, daB die in Frage kommenden Keime entweder im Blute oder
wahrend des Awusscheidungsprozesses in der Niere eine Variation erfahren und
auf diese Weise eine endogene Infektions- und Variationsstérung als Ursache
der Pyurie angesehen werden muf.

Die Annahme einer lymphogenen Infektion als Entstehungsursache von
Pyurien ist anatomisch begriindet, da vom Darm zum Nierenparenchym direkte
Lymphbahnen fithren, doch spricht nach NorcGErATH fiir die auflerordentliche
Seltenheit dieses Infektionsweges, dal3 para- und perinephritische Entziindungs-
herde am Obduktionstisch bei kindlichen Pyurien ganz aufBerordentlich selten
gefunden werden.

Als Erreger der kindlichen Pyurie kommt zweifellos den verschiedenen
Keimen der Coligruppe die groBite atiologische Bedeutung zu. Nur in Aus-
nahmsfillen sind es andere Keime, wie Staphylokokken und Streptokokken, die
als Erreger kindlicher Pyurien gefunden wurden. ScHLACK konnte zwar in
einzelnen Fillen nachweisen, dal zu Anfang einer Pyurie im Katheterharn
neben Colikeimen noch die frither genannten Kokken gefunden werden konnten
und schloB daraus, daf den Colibacillen als Erreger einer Pyurie nur sekundére
Bedeutung zukommen konne. Der Nachweis von Kokken zu Beginn einer
Pyurie ist aber auch ihm nur selten und vielen anderen nie gelungen, so dal3
ihnen kaum eine besondere Bedeutung zukommen kann und die verschiedenen
Colistimme, die bei der Pyurie geziichtet werden, auch in der Regel als Er-
reger derselben angesprochen werden miissen. Im Gegensatz zur frither geltend
gemachten Meinung, daB jeder Keim der Coligruppe als Erreger einer Pyurie
in Frage kommen kénne, nahm Apam an, dafl in der iiberwiegenden Zahl der
Fille kulturell und serologisch besonders charakterisierte Colikeime, die er
»Pyuriecoli nannte und mit dem Kilberruhrbacillus JENSENs identifizierte,
als Erreger in Betracht komme. Er glaubte, den Pyuriecoli auf Grund kul-
tureller Verfahren vom Dyspepsiecoli abgrenzen zu koénnen, da alle Stamme
wohl Lactose, Saccharose, Sorbose, Dulcit und Mannit vergoren, aber Adonit
unverdndert lieBen. Trotzdem er in seiner Anschauung von der Typenspezifitat
des Pyuriecoli von RosENOW unterstiitzt wurde, konnten viele andere Nachpriifer
seine Angaben nicht bestitigen (UFFENHEIMER, SzICKELI, FRANK und VASILE).

HassManN, TEVELI und spiter auch Joppica fanden bei einer gréferen
Zahl von Pyurien im Katheterharn Paracolibacillen, manchmal in Reinkultur,
oft aber neben gewohnlichen Colistimmen ; sie zeigten in der Kultur gleiches Ver-
halten wie die bei Darmerkrankungen gefundenen Paracolistimme, d.h. sie
gingen haufig bei kultureller Weiterimpfung allmihlich oder plétzlich in ge-
wohnliche Colistdmme iiber. .Ihre atiologische Bedeutung konnte von Hass-
MANN durch positive Agglutinationsversuche erwiesen werden, in &hnlicher Weise
wie es SzICKELI fiir gewdhnliche Colistdmme feststellen konnte. Gar nicht
selten konnte HassMANN, wenn die Untersuchung des Katheterharns Paracoli-
bacillen ergab, auch im Stuhl kulturell gleichgeartete, aber auch in verschie-
denen Merkmalen abweichende Paracolitypen nachweisen, woraus geschlossen
werden konnte, daB es wihrend des Infektionskreislaufes vom Darmtrakt zu



Die Colikrankheiten im Kindesalter. 107

den harnableitenden Wegen zu einer Verinderung (Variation) des urspriinglichen
oder im Darm schon variierten Keimes kommen kann. Die Variabilitit der
Colikeime spielt also allem Anschein nach auch bei der Entstehung der kindlichen
Pyurie eine beachtenswerte Rolle. Ahnlich muB auch die Beobachtung von
ScerAcK aufgefafit werden, wenn er ein Paracolirezidiv nach einer durch ge-
wohnliche Colikeime hervorgerufenen Pyurie fand. Es kann als wahrschein-
lich angenommen werden, dall es im Verlaufe einer Restbakteriurie mach der
ersten Pyurie unter begiinstigenden Umsténden von seiten des kindlichen
Organismus plétzlich zu einer Virulenzsteigerung, verbunden mit einer Variation
des gewohnlichen Colibacillus zum Paracolibacillus gekommen ist. Diese An-
nahme ist wohl ungezwungener als die, dal das Rezidiv durch eine neue In-
fektion mit Paracolibacillen zustande kam. Theoretisch wire allerdings auch
das letztere moglich, da es gerade bei Coliinfektionen des kindlichen Organismus
zu keiner ausgesprochenen Immunitit kommt.

Ohne auf die einzelnen Formen der Pyurien néher einzugehen, soll nur auf
die Bedeutung der Abflufbehinderung des Harnes bei Mifbildungen der harn-
ableitenden Wege fiir die sekundire Infektion mit Colikeimen im gestauten
Organ hingewiesen werden. Sie ergab sich bei wiederholter Untersuchung von
HarnleitermiBbildungen, bei denen es zu einer Riickstauung des Harnes und
Erweiterung der Ureteren gekommen war. Im Ureterenkatheterharn solcher
Fille fanden sich wiederholt Keime der Coligruppe, die zu einer chronischen
Pyurie Veranlassung gegeben hatten, welche im weiteren Verlauf zu einem
dystrophischen Zustand des gesamten Organismus fiihrte.

Diese Beobachtungen sind vor allem darum wichtig, da sie uns einen Riick-
schluB erlauben, warum es bei chronisch obstipierten Kindern, die ein Sigma
perlongatum mobile (s. 0.) aufweisen, zu rezidivierenden Durchfillen und dy-
strophischen Zustinden kommt. Die Riickstauung von Harn filhrt sehr oft zu
einer Sekundirinfektion der bisher keimfreien Harnleiter oder Nierenbecken,
die von Darminhalt zu einer solchen des Diinndarmes. Die in ihrem Gefolge
eintretende chronische Dysbakterie fithrt in einem Falle zur chronischen Pyurie,
im anderen Falle zur Enteritis, wobei die Wirkung auf den Gesamtorganismus
letzten Endes gleich wird.

Die Pyurie im S#uglings- und spiteren Kindesalter kann demnach sowohl
durch ascendierende, als auch descendierende Infektion der Harnwege mit
Colikeimen entstehen. Die Auffassung, daB alle Pyurien primér durch eine
Infektion mit Kokken hervorgerufen werden, die erst sekundir von Colikeimen
verdringt werden, ist im allgemeinen wohl abzulehnen. Prinzipiell von Wichtig-
keit erscheint es, zu betonen, daf alle Varianten des Colibacillus in gleicher
Woeise bei dem Entstehen einer Pyurie mitwirken konnen; dem FPyuriecoli
nach Apam kommt nicht die ihm von seinem Entdecker zugedachte domi-
nierende Rolle zu, zumal seine Typenspezifitit fast allgemein abgelehnt wird.
Der endogenen Variation von Colikeimen scheint auch bei der Entstehung der
Pyurie itiologische Bedeutung zuzukommen.

e) Sonstige Erkrankungen.
Da der Colibacillus nicht nur als Erreger von lokalen infektiosen Prozessen
in Betracht kommt, sondern auch Allgemeininfektionen herbeifithren kann,
ist es begreiflich, wenn er auch im Eiter fernliegender, sekundir infizierter Organe
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gefunden wird und dann als Erreger dieser Erkrankung anzusprechen ist. Es
kommt relativ héufig vor, daB Colibacillen im Eiter von Weichteilabscessen,
vereiterten Liymphdriisen, Knochen und Gelenken gefunden wurden. Dabei ist
das Vorkommen aller méglicher Varianten beschrieben worden und es ist sicher
nur ein Zufall, wenn Goroscamipr im Eiter bei durch Coli bedingten septischen
Prozessen niemals Dyspepsiecoli gefunden hat. In gleicher Weise wie alle iibrigen
Varianten kommen auch Paracolibacillen als Erreger septischer Prozesse vor;
Hassmany fand sie beispielsweise bei einem Sdugling mit eitriger Meningitis
nach einer Darmstérung im Liquor cerebrospinalis. Wie héufig Colibacillen
als Keime eitriger Meningitis im Neugeborenenalter angetroffen werden, geht
aus einer Mitteilung von RHENTER und DARDATLLON hervor, die unter 30 Menin-
gitisfallen dieser Altersperiode 8 durch Colibacillen hervorgerufene fanden.
Allem Anschein nach fithrt die primire Coliinvasion in der Neugeburtsperiode,
wo der Organismus an sich weniger widerstandsfihig ist, selbst bei aus-
schlieBlicher Brusternihrung zu einer echten Infektionsstorung mit septischem
Verlauf.

HassMANN berichtete auch iiber das Vorkommen von Paracolibacillen im
Stuhl bei fieberkaften Zustinden nack Masern, die nur zum Teil von vornherein
als enterale Erkrankungen aufgefaBt werden konnten, deren Bedeutung aber
schon daraus hervorgeht, daf die gefundenen Paracolistimme vom kindlichen
Serum agglutiniert wurden. Er filhrte die Erkrankungen auf eine parenteral
bedingte Darminfektion zurtick und nahm an, daB unter dem Einflul der In-
fektionskrankheit eine endogene Infektion und Variation saprophytérer Keime
erfolgte. Vielleicht kann man solche Erscheinungen als eine Form des soge-
nannten ,zweiten Krankseins* nach Infektionskrankheiten auffassen.

Der endogenen Coliinfektion und der Dysbakterie im Sinne NissLes wird
heute bei einer Reihe von itiologisch nicht vollkommen geklirten Erkrankungen
wesentliche Bedeutung beigemessen. So sehen RIETSCHEL, Faxcoxi, Lenw-
porrrF und MauTNER die Hauptursache fiir das Entstehen einer Coeliakie nicht,
wie einige Amerikaner behaupten, in einer Avitaminose, sondern vielmehr in
dem Persistieren einer einmal pathogen gewordenen Coliflora des Diinndarmes,
mit der der kindliche Organismus nicht fertig wird; die Avitaminose, Osteo-
porose, Azidose und schlieflich noch die flache Blutzuckerkurve seien ledig-
lich sekundire Erscheinungen. Es ist wohl kein Zufall, wenn Hassmaxy bei
mehreren Kindern mit Coeliakie fast regelmiBig nicht nur wahrend oder vor
einem Darmstérungsrezidiv Paracolibacillen neben anderen Colivarianten fand,
sondern oft auch in den Zeiten, da die Stiihle nicht diarrhoisch waren. Das
Vorkommen der Paracolibacillen kann wohl nicht anders als der Ausdruck
einer solchen persistenten endogenen Dysbakterie aufgefalt werden. In gleicher
Weise kommt es allem Anschein nach auch bei der HirscesprRUNGschen Erkran-
kung zu einer endogenen Coli-Paracolidysbakterie, die durch die aullerordent-
lich hartnickige Obstipation geférdert wird und nunmehr zu den chronischen
Durchfillen und der Schidigung des gesamten Organismus fiihrt. Wie aus
Rontgenuntersuchungen (KLEINSCHMIDT, GOEBEL) hervorgeht, kommt es bei
der HirscasPrUNGschen Krankheit wohl zu einer raschen Peristaltik im Magen
und Diinndarm, aber der Bariumbrei wird nicht gleichméfig vorwértsgeschoben
und bleibt infolge der durch ein Mesenterium commune bedingten abnormen
Beweglichkeit des Diinn- und Dickdarmes zum Teil an Ort und Stelle liegen,
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so daB es riickwirkend auf den Chymus zu Fiulnis oder Girungsvorgingen
kommt, die ihrerseits wieder die endogene Dysbakterie fordern.

Aus den angefithrten Untersuchungen ist ersichtlich, dal jede Darmpassage-
behinderung chronischer oder akut rezidivierender Natur retrograd zu einer
endogenen Infektion, sehr héufig anscheinend auch zu einer Variationsstérung
und Virulenzverinderung der normalen Darmsaprophyten fiilhren kann. So
ist es auch zu erkliren, warum es auch beim akuten Ileus zu einer endogenen
Infektion kommt und auch bei der obenbeschriebenen durch eine abnorme
Lange der Sigmoidschlinge bedingten chronischen Obstipation (HASSMANN,
KHALIK) eine Dysbakterie eintritt. Diese ist dann letzten Endes die Ursache
einer enteralen Infektion, der darauf einsetzenden Durchfallsstorung und schlieB-
lich der toxischen Allgemeinschidigung des Organismus.

1V, Prophylaxe.

Die Verhiitung der ,,Colikrankheiten® ist im Grunde genommen identisch
mit einer Prophylaxe der enteralen Stérungen. Wenn wir annehmen, daf3 diese
enteralen Storungen durch exogene oder endogene Infektion mit Varianten der
Coligruppe verursacht sind, muB vor allem danach getrachtet werden, diese
Infektionen zu verhiiten. DaB diese Verhiitung durch allgemeingiiltige Maf-
nahmen moglich ist, zeigt das Absinken der Siuglingssterblichkeit im Deutschen
Reich, die fast ausschlieBlich durch Verhiitung und Bekidmpfung der Darm-
storungen so wesentlich gesenkt werden konnte. Aber auch auf diesem Gebiete
wiire durch konsequente Durchfiihrung verschiedener Vorschlige noch manches
zu leisten maglich. Die Erkenntnis von dem Wert der Muttermilch oder Ammen-
milch bei der Bekimpfung von Durchfallsstérungen hat sich zwar wohl all-
seitig durchgesetzt, doch werden auch heute noch zahlreiche Kinder infolge
einer Hypogalaktie der Mutter meist viel frither abgestillt, als dies bei ent-
sprechender Bekimpfung der Hypogalaktie sich als notwendig erweist. Gerade
aber das Stillen oder das Fiittern von Frauenmilch verhiitet, wenn auch der
Nahrungsbedarf nur zum grofieren Teil durch Mutter- oder Ammenmilch ge-
deckt werden kann, am sichersten ein Uberwuchern der Colikeime und damit
das Auftreten von Durchfallsstérungen, wie z. B. aus den obenerwihnten
Untersuchungen bei Friihgeburten von SEYFFARTH ganz besonders hervorgeht.

Kommt die Hypogalaktie einem absoluten Milchmangel gleich — was sicher
nur ganz ausnahmsweise vorkommt (MEIER, HERZMANN), wenn die Volks-
ernahrung und Volkspflege gut ist und die Frauen ihr erstes Kind nicht erst
zwischen 30 und 40, sondern zwischen 20 und 30 Jahren bekommen —, so sollte,
wie dies heute schon sehr oft geschieht, Muttermilch unter hygienisch besonders
einwandfreien Bedingungen in jeder Stadt gesammelt werden und an Bediirftige
auch unentgeltlich abgegeben werden. Unter solchen Bedingungen gewonnene
Muttermilch ist auch im abgekochten Zustand sicher weitaus besser, als die
kiinstliche Erndhrung (HoTTINGER, REUSS, KAYSER).

MuB nun aus duBeren Griinden doch zur kiinstlichen Ernihrungsweise ge-
griffen werden, so ist es sicher nicht gleichgiiltig, von welcher Qualitat die
verabreichte Milch ist. Grundsatzlich verlangen Rzuss, BruescH und Ro-
VINGER, daB nur einwandfreie Kuhmilch fir die Ernihrung von Sauglingen
herangezogen werden soll. Sie soll von sicher gesunden Tieren stammen und
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unter méglichst aseptischen Bedingungen gewonnen werden, so daf ihre Keim-
zahl an der unteren Grenze des Erreichbaren (20—30000 Keime im Kubik-
zentimeter) liegt; denn nur unter diesen Verhiltnissen ist eine absolut sichere
Sterilisierung der Milch gewéhrleistet. Wenn eine mit Colikeimen stark ver-
unreinigte Milch — EscuericE fand in der Gebrauchsmilch oft itber 1000000
Keime im Kubikzentimeter — abgekocht wird, so gelingt entweder die Sterili-
sierung nicht vollkommen oder, wenn sie gelingt, kann eine solche Milch doch
durch sonstige Verunreinigung oder den vermehrten Coliendotoxingehalt selbst
eine Epidemie von Darmstorungen auslésen (EscHERICH, BRUGSCH).

Eine weitere Frage betrifft die prophylaktische Anwendung der verschie-
denen Arten von Sauermilch (Milchsédure-, Citronensiuremilch).

Es ist eine alte Erfahrungstatsache, daB es in Siuglingskrankenanstalten
und Heimen, wo ausschliellich oder vorwiegend kiinstlich ernidhrte Kinder
untergebracht werden, trotz bester Pflege und peinlicher Asepsis bei der Er-
nihrung mit den gewdShnlichen Kuhmilchmischungen immer wieder zu en-
teralen Storungen kommt. Wie oben ausgefiihrt, ist eben eine Infektion der
Kinder mit den Colistdmmen des Milieus so gut wie unvermeidlich. Als wirk-
samstes Mittel, um den Folgen dieser Infektion zu begegnen, hat sich die Er-
nihrung der Sauglinge mit Sauermilch (Milchséure-, Citronensiuremilch) er-
wiesen, welche trotz mancher gegenteiliger Meinung in S#uglingskranken-
anstalten und Sduglingsheimen ganz regelmiBig verwendet werden sollten.
Erst bei grundsétzlicher Verwendung der Sauermilch — bei Versuchen in vitro
hat sich als das Coliwachstum hemmende Mittel besonders die Milchsiure-
milch bewdhrt (HAssMaNN) — werden an den Siuglingsabteilungen enterale
Toxikosen nicht mehr und auch leichtere Darmstérungen weitaus seltener beob-
achtet. Im Privathaus kann man bei guter Milchqualitit von der Siuerung
absehen; wo aber die Qualitit der Milch keine einwandfreie ist, sollte auch im
Haushalt die Sauermilchernihrung eingefiihrt werden (REUss, Voar).

Bei Verhiitung enteraler Erkrankungen des Sauglingsalters kommt im
Rahmen der Erndhrungsprophylaxe der Infektionsprophylaxe die groBte Be-
deutung zu. Auch die natiirliche Ernéhrung wirkt ja zum groBen Teil in diesem
Sinne, da die sich bei Verabreichung von Frauenmilch im Darm etablierende
Bidifusflora ein Wuchern von Colikeimen nicht aufkommen 1laBt. MuB kiinst-
lich ernihrt werden, so lit sich durch die Sauermilch nicht nur eine exogene
Infektion mit Colikeimen verhiiten, sondern auch die endogene Infektion des
Diinndarmes weitgehend beeinflussen. Die Milchverdiinnung spielt dabei
keinesfalls die Rolle, die man ihr frither beigemessen hat. Gerade bei Verwendung
von Sauermilch zeigt es sich immer wieder, daB sie bei entsprechendem Kohle-
hydratzusatz auch als Vollmilch selbst von den jiingsten Siuglingen ohne
Stérung vertragen wird.

Es hat nicht an Versuchen gefehlt, die normale Bifidusflora des Brustkindes
durch entsprechende Zusammensetzung der kiinstlichen Nahrgemische zu erzielen.
Nach KreiNscaMIpT liit sich schon durch Zusatz von Milchzucker oder auch
gewdhnlichem Zucker eine Bifidusflora erreichen. In jiingster Zeit hat BESSAU ein
allerdings recht kompliziert zusammengesetztes Nahrgemisch angegeben, welches
die Bifidusflora fordern soll und dadurch bei der Prophylaxe von Darmstérungen
eine Rolle zu spielen berufen ist. Der Anwendung einer derartigen Nahrung
auf breiter Basis stehen allerdings schon die relativ groBen Kosten im Weg.
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Schon seit langem versucht man durch Verabreichung von siurebildenden
Bakterien, insbesondere von Acidophiluskeimen (Procolon und andere Pri-
parate) eine Umstimmung der Darmflora im Sinne der Brustmilchflora herbei-
zufiihren. Die verfiitterten Keime erscheinen zwar im Stuhl wieder, kommen aber
im Darm anscheinend meist nicht zur Haftung, da es sich herausstellt, daB sie
nach dem Aussetzen der Verfiitterung rasch wieder aus dem Stuhl verschwinden.
Auch kommt es mitunter wihrend der Acidophilusverabreichung zu einem
Rezidiv der Darmstérung.

In Siuglingsheimen und Krankenanstalten wére es nach vielseitiger Er-
fahrung freilich das zweckmiBigste, wenn jedes Kind einen eigenen Raum
hitte und auch bei der allgemein iiblichen Freiluftbehandlung von den Nach-
barn getrennt wire, da auf diese Weise bei Durchfiihrung sonstiger aseptischer
PflegemaBnahmen eine exogene Infektion mit Colikeimen auch bei gesunden
Siuglingen am ehesten vermieden werden kann. Eine aseptische Pilege dhnlich
der im Operationssaal geiibten Methode, wie sie SAUER auf seiner S#uglings-
station eingefithrt zu haben glaubt, ist wohl kaum jemals mdglich.

Die Beobachtung von REruss, daB ein kiinstlich ernihrter Sdugling mit
zahlreichen anderen ausschlieBlich natiirlich erndhrten Sduglingen die beste
,»Symbiose‘ bildet, da weder er noch die anderen durchfallsgefihrdet erscheinen,
kann in Anstaltea, wo Miitter mit ihren Kindern zusammen aufgenommen sind,
immer wieder bestitigt werden. Doch stellen sich einer allgemeinen Durch-
fiihrung der Forderung, daB nur ein kiinstlich ernihrter Siugling bei mehreren
natiirlich ernihrten untergebracht werden soll, nicht zu iiberwindende Hin-
dernisse in den Weg.

Die Prophylaxe der Darmstérungen umfaflt demnach ganz allgemein fol-
gende Grundsitze: Im Haushalt soll die Erndhrung des Sauglings, woferne
eine natiirliche nur teilweise oder iiberhaupt nicht stattfinden kann, mit ein-
wandfreier keimarmer Kuhmilch (Kindermilch) erfolgen; wenn aber die Qualitét
der Milch nicht diese Vorziige genieBSt, soll die Ernidhrung mit Sauermilch
durchgefiihrt werden. In jeder Sduglingsanstalt sollen so viele Ammen oder
Stillmiitter aufgenommen sein oder zumindest abgezogene Frauenmilch zur
Verfiigung stehen, daf3 bei solchen Siuglingen wenigstens eine teilweise natir-
liche Ernahrung ermoglicht wird. Wo diese nicht durchfithrbar erscheint, soll die
jeweilige Gemeinschaft von Siuglingen moglichst klein gehalten werden und neben
der selbstverstindlich peinlich sauberen Pflege die Ernihrung mit Sauermilch
(am besten Milchsiuremilch nach Marr1oTT bzW. SCHEER) auch prophylaktisch
erfolgen, da unter diesen Umsténden eine schwere enterale Stérung fast immer
wieder vermieden werden kann. Jenseits des Sauglingsalters spielt die Coli-
infektion von Kind zu Kind nicht annihernd die Rolle wie im 1. Lebensjahr.
Besondere prophylaktische MaBnahmen sind dann nicht mehr notwendig.

V. Therapie.

In der Behandlung der akuten Dyspepsien des Kindesalters hat sich heute
die Rohobstdiit (Apfel, Banane, Aplona) an die erste Stelle zu setzen vermocht.
Von HemssnLer und Moro begriindet, hat sie sich' sehr rasch einfilhren konnen,
so daB Bavmaxy, WoLFF, MALLYOTH, SCHREIBER U.V.a. von fast 100 %igen
Erfolgen sprechen. Wurde sie anfinglich nur bei Kindern iiber 9, spéter iiber
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6 Monate gegeben, so hat HerzmaNN auch bei jingeren, kiinstlich erndhrten
Sauglingen mit Dyspepsien und in gleicher Weise auch bei dyspeptischen Brust-
kindern ausgezeichnete Erfolge beschrieben, so dal auch bei der Brustdyspepsie
der Apfel nicht nur als ,,Stuhlkosmeticum‘ und Vitamintriger, sondern auch
zur Linderung der oft nicht unbetrichtlichen Kolikbeschwerden sehr empfohlen
werden kann. Wichtig ist allem Anschein nach, daB die Qualitit und der Reife-
zustand des Apfels entsprechend ist, da die prompte Wirkung der Didt haupt-
sichlich davon abhéngt. Gerade im Frithjahr, wenn noch kein guter heimischer
Apfel zu bekommen ist, bleibt die Wirkung aus, ja es kann sogar eine Ver-
schlechterung der Dyspepsien eintreten. In diesen Fallen wird das nach Angaben
der Minchener Kinderklinik hergestellte Aplona (ein Apfeltrockenpraparat)
anndhernd dieselben guten Dienste leisten. Es wirkt aber auch die Banane im
rohen Zustand bei Sauglingsdyspepsien in ganz dhnlicher und fast gleich guter
Weise wie der Apfel (Faxconr, KAuN, BAUMANN u. a.).

Wie die Untersuchungen von MALLYOTH, BAUMANN u. a. ergeben haben,
wirkt der Rohobstbrei hauptsichlich in der Weise, dal das quellende Pektin,
welches mit beschleunigter Peristaltik durch den Diinndarm getrieben wird, den
Darm siubert. Zu dieser grobmechanischen Siauberung gesellt sich als weiterer
wichtiger Heilfaktor das Adsorptionsvermogen des Pektins fiir toxische Sub-
stanzen und Bakterien. Nach ScHREIBER sind es hauptsdchlich pathogene
Keime, welche der Adsorption verfallen. Die Darmbakterien erfahren zudem
durch die Anderung des Nihrbodens eine Hemmung ihres Wachstums. Rént-
genologische Untersuchungen iiber die Darmpassage bei der Apfeldidt (Voss)
haben ergeben, dafl der Apfelbrei den Magen und Diinndarm sehr rasch passiert,
im mittleren und unteren Dickdarm aber langer liegen bleibt, wodurch sich die
,.,puddingartige‘‘ Konsistenz des Apfelstuhls bildet, der ausgesprochen geformt
ist und noch deutlichen Apfelgeruch aufweist.

Im Anschlufl an die Apfeldidt werden in den letzten Jahren mit grollem
Erfolg die verschiedenen Arten von Sauermilch verwendet und wohl am meisten
die durch Milchsdure kiinstlich gesduerte Vollmilch. HavEm hat bereits 1887
in die Therapie der Darmstérungen des Séduglings die Milchsdure mit Erfolg
eingefiihrt. Er gab 0,5—0,6 g im Tag in der Meinung, dadurch das Eindringen
und Wachstum der Colibacillen verhindern zu kénnen. Die von ihm zur ,,Steri-
lisation” des Magendarmtraktes vorgeschlagene Methode ist wieder in Ver-
gessenheit geraten und erst MarrroTT bzw. SCHEER haben die Milchséure in
Verbindung mit Vollmilch zur Anwendung gebracht. Die Erfolge wurden von
so vielen Seiten (BEUMER, BrEawE, REUSS, Voar, HassMANN) als ausgezeichnet
geschildert, daf3 die Sauermilchdiét entweder in Form einer 2/, Milchverdimnung
oder als Vollmilch in Verbindung mit der Apfel- oder Bananenkost heute als
die Methode der Wahl bei Behandlung der Durchfallsstérungen des ganzen
Kindesalters bezeichnet werden kann. Die guten Erfolge bei der Behandlung
der Durchfallsstérungen mit Milchsduremilch lassen sich durch bakteriologische
Stuhluntersuchungen erkliren, die nach linger dauernder didtetischer Behand-
lung ausgesprochene Keimarmut ergaben (Hassmaxx). Der therapeutische
Erfolg dieser Behandlung versagt nur bei einer ganz kleinen Anzahl von Kindern,
und zwar bei manchen dyspeptischen Brustkindern, die den relativ hohen Saure-
grad der Milchsduremilch (5—6°, der offizinellen Milchséiure) nicht vertragen,
sowie bei kiinstlich erndhrten Siuglingen, die ausgesprochene Faulnisdyspepsie
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zeigen. Bei diesen empfiehlt es sich, Malzmilch zu verabreichen, bei jenen zu
weniger sauren Milchmischungen (z. B. Calciamilch) oder ungesiuerter Milch
zu greifen. ROMINGER hat in letzter Zeit versucht, die therapeutische Wirkung
der Milchsduremilch und Malzmilch zu vereinen und ein derartiges Priparat
herstellen lassen, das sich meist gut bewahrt.

Die meisten anderen. Heilnahrungen, wie Buttermilch, EiweiBmilch, Mandel-
mileh sind heute vielfach auBer Gebrauch gekommen, da die Erfolge mit der
angegebenen Methode so ausgezeichnet sind und iiberdies rascher zum Erfolg
fithren. Bs erscheint daher berechtigt, bei der Einfachheit der Herstellung der
Sauermilch auch im privaten Haushalt auf die anderen Heilnahrungen nicht
naher einzugehen. ‘

Selbstverstindlich stellt auch die Rohobst-Sauermilchtherapie kein All-
heilmittel dar. Die Behandlung der Séuglinge mit intestinaler Toxikose stoBt
heute auf dieselben Schwierigkeiten wie frither. Neben den verschiedenen
anderen modernen Behandlungsverfahren (Dauertropfinfusion mit Trauben-
zuckerlésungen, Bluttransfusion usw.) steht rein erndhrungsmiBig die anfanglich
in kleinsten Mengen verabreichte Frauenmilch noch immer an erster Stelle.
Durch sie gelingt es doch noch am ehesten, in dem entleerten und ausgeruhten
Darm eine Umstimmung der Flora im Sinne des Bifiduswachstums zu erzielen.
Behandlungsversuche mit Xolostralmilch des 1. oder 2. Tages, die experimentell
eine hohe Wirkung gegen Coli zeigt, haben im allgemeinen keine Unterschiede
gegeniiber der anderen Frauenmilch ergeben.

Abgesehen von der groBen Zahl der dilitetischen Behandlungsmethoden der
enteralen Storungen sind auch die sonst vorgeschlagenen recht zahlreich. Wéh-
rend Kunz mit dem polyvalenten Coliserum bei Perforationsperitonitis nach
Blinddarmentziindung rasches Verschwinden der toxischen Symptome fest-
stellen konnte und die Serumbehandlung in der chirurgischen Therapie gute
Erfolge hatte, ist das Urteil iiber die Serumbehandlung der enteralen Toxikose
des Sduglings und Kindesalters recht widersprechend. ScHEER, PLANTENGA
und Ramuier beschrieben so gute Erfolge, daf sie zu zahlreichen Nachpriifungen
veranlafiten, die aber keineswegs iiberall zu demselben giinstigen Ergebnis fiihrten
(HassmanN). Wenn auch der Vergleich mit der toxischen Diphtherie insoferne
nicht den tatsichlichen Verhiltnissen gleichkommt, als die Art der Toxinbildung
eine andere ist, so ist doch das Endergebnis (die Toxikose) dasselbe und die
Serumwirkung bei beiden Krankbeiten in ganz gleicher Weise insofern beschrankt,
als bereits an die Zelle gebundenes Toxin auch durch grofie Serummengen nicht
mehr von dieser gelést werden kann.

Die therapeutische Anwendung von Bakteriophagen, den ultravisiblen Virus-
arten gegen die verschiedenen Colivarianten, st653t insoferne auf grofe Schwierig-
keiten, als der Nachweis derselben nicht regelmiBig gelingt (DEax) und nach
SHITATE iiberdies eine spezifische Wirkung der Bakteriophagen nur gegen den
betreffenden Colikeim vorliegen soll. Ropkin hat im Gegensatz zu MOLTKE bei
der Behandlung mit Bakteriophagen keinen ausgesprochenen Heilerfolg erzielen
koénnen.

ScEWARTZER sah von der Anwendung des C-Vitamins im Verein mit Neben-
nierenrindenhormon giinstige Erfolge bei enteralen Stérungen, die auch bei
Versuchen im Tierexperiment ein ginstiges Ergebnis zeigten. Sicher ist, daB
es unter Umstéinden im Darm bei der endogenen Infektion durch das Wuchern

Ergebnisse d. inn. Med. 55. 8
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und die allfillige Variation der Colikeime zu C-Vitaminverlust in der zugefithrten
Nahrung kommt und der Kérper schlieflich an C-Vitamin verarmen kann,
doch ist dies nach Versuchen von HASSMANN auch bei sicher pathogenen Keimen
keineswegs immer der Fall.

Es mag richtig sein, daB mit den zuletzt angegebenen MaBnahmen die Heilung
enteraler Storungen geférdert werden kann, die beste Behandlungsmethode ist
aber sicher die diitetische, freilich nur dann, wenn die Didt auch antibakteriell
wirkt. Sie muB zu gleicher Zeit die hauptsichlich wirkenden Ursachen, fehler-
hafte Erndhrung oder solche mit qualitativ schlechter Milch, sowie die exogene
und endogene Infektion mit Colikeimen bekidmpfen. Vor allem wird die Er-
nihrungsprophylaxe sowie die frithzeitige Behandlung enteraler Stérungen
mit den oben angegebenen MaBnahmen das Auftreten der prognostisch noch
immer sehr ernsten toxischen enteralen Erkrankungen verhindern kénnen.

Ein dem friiheren in mancher Beziehung dhnliches didtetisches Behandlungs-
verfahren wird von Fancoxt bei der Coeliakie des Kleinkindesalters angegeben.
Es bewahrt sich auBlerordentlich gut, wenn es nur friihzeitig genug angewendet
werden kann. Die Didt berubht auf der auch von RIETSCHEL vertretenen An-
schauung, daB die Coeliakie dann zustande kommt, wenn es infolge einer per-
sistierenden pathogenen Diinndarmflora zu einer chronischen Dysbakterie kommt,
die ihrerseits zu einer chronischen Durchfallsstérung und schwerer Dystrophie
fithrt. Solche Kinder kénnen durch Bananendiit, in fast gleich guter Weise auch
durch Apfeldidt ihre endogene Dysbakterie verlieren, was zu einem Abklingen
der chronischen Infektion des Diinndarmes fithrt. Dies zeigt, daf8 Kinder mit
Coeliakie noch geheilt werden kénnen, wenn der Zustand nicht zu weit fort-
geschritten ist, was daraus hervorgeht, daB sie neben der Obstdidt nunmehr auch
eiweilireiche, kohlehydratarme, spiater auch gemiisehaltige Kost gut vertragen.
Die klinisch wie rontgenologisch nachweisbaren Verinderungen im Abdomen
gehen bei Ausheilung der Krankheit im Laufe der Zeit wieder restlos zuriick.

Eine Behandlungsmethode der HirscHSPRUNGschen Erkrankung soll unter
AuBerachtlassen der sonst allgemein iiblichen Behandlungsmethoden besonders
angefiihrt werden: Sie besteht darin, daB durch operative Excision eines Lumbal-
sympathicusstranges ein Kollaps des hochgradig erweiterten Dickdarmes erreicht
werden kann und die Kinder nach Beobachtung SEANKS, AsaEBY und SUTHER-
LaND nachher gut gedeihen, regelmiBige Stuhlentleerungen aufweisen, trotzdem
réntgenologisch der Kollaps des entsprechenden Dickdarmabschnittes nicht
immer in dem gleichen MaBe andauert. Der Erfolg dieser Behandlungsmethode
weist jedenfalls auf die Bedeutung des Sympathicussystems bei der Entstehung
der HIRSCHSPRUNGschen Erkrankung hin (GOEBEL).

Die Behandlung der rezidivierenden Durchfallserkrankungen bei Kindern
mit verlingerter und sehr beweglicher Sigmaschlinge lehnt sich nach Hass-
MANN an die didtetischen und sonstigen Behandlungsverfahren bei Coeliakie
und HirscESPRUNGscher Krankheit an. Neben einer regelméfiigen und aus-
giebigen Darmentleerung mufl getrachtet werden, die rezidivierende endogene
Infektion des Diinndarmes, die durch die Obstipation geférdert wird, dadurch
zu hemmen, dafl zuerst durch 10—14 Tagen nur Apfel und Milchsguremilch
gegeben wird. Unter dieser Behandlung pflegen die Durchfallserscheinungen
meist rasch abzuklingen, das Kind kann im allgemeinen bald normale Kost
bekommen, jedoch soll weiterhin 1—2mal wochentlich ein Disttag, bestehend
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aus Apfelbrei und Milchsguremilch, prophylaktisch eingeschaltet werden. Unter
Beriicksichtigung dieser MaBnahmen sind die Behandlungserfolge recht giinstig.

Durch die rechtzeitig einsetzende Therapie einer enteralen Erkrankung wird
man eine darauffolgende entziindliche Erkrankung der Harnwege, dhnlich wie
auch andere sekundire Coliinfektionsherde, oft verhiiten kénnen. Ist aber eine
akute Pyurie schon vorhanden oder trotz dieser Mafinahmen aufgetreten, fithren
ziemlich alle Behandlungsverfahren annihernd mit gleicher Sicherheit zum
Ziel. Rein didtetisch bewdhrt sich eine diuretische MafBnahme, die darin be-
steht, daf durch 24 Stunden nur Tee mit 10% Traubenzucker oder auch ge-
wohnlichem Zucker gegeben wird ; auch ein Rohobsttag wirkt in dhnlicher Weise.
Ferner ist bekannt, daB8 bei saurer Reaktion des pyurischen Harnes das Soja-
mehl (in Wasser oder in Milchmischungen) den Harn alkalisiert. Die Soja-
nahrung wird aber bei ausschlieBlicher Verwendung durch lingere Zeit nicht
immer gut vertragen, so daB rein medikamentése MaBnahmen zur Umstimmung
der Harnreaktion mit herangezogen werden miissen. Tatsichlich zeigt sich, daB3
die Colibacillen, wenn der zuerst saure Harn z. B. mit Natrium citricum alkali-
siert wird oder der zuerst alkalische Harn z. B. mit Phosphorsiure gesduert wird,
sehr hiufig aus dem Urin verschwinden und damit die Pyurie ausheilt. Eine
oft ausgezeichnete Heilwirkung bei diesen Erkrankungen hat das Prontosil ge-
zeigt, obwohl im Reagensglasversuch durch Prontosil keine ausgesprochene
keimabtiotende Wirkung zu beobachten ist.

Bei chronischen Pyurien oder immer wieder rezidivierenden Pyurien wird
es sich stets empfehlen, die Hilfe des Urologen in Anspruch zu nehmen, da sich
hinter ihnen sehr hiufig MiBbildungen der Harnwege verbergen. Sind solche
aber auszuschlieBen, so muB mit allen nur méglichen medikamentdsen und er-
nihrungstherapeutischen MaBnahmen versucht werden, die chronische Coli-
infektion zu beeinflussen, um eine schwere Allgemeinstérung des Organismus
und eine Dystrophie der Kinder zu verhiiten. In solchen Fillen soll nach MOLTKE
auch die Behandlung mit Bakteriophagen eine giinstige Wirkung haben.

VI. Pathogenetische SchluBifolgerungen.

Verschiedene Erkrankungsformen, bei denen Keime der Bacterium coli-
Gruppe gefunden werden, als ,,Colikrankheiten‘ zu bezeichnen, erscheint von
vornherein iberall da moglich, wo es sich um Erkrankungen auBerhalb des
Magendarmtraktes handelt; wenn bei diesen Colibacillen gefunden werden, so
kommt ihnen von vornherein die Rolle parasitirer Keime, also echter Infek-
tionserreger zu. Aber auch fiir die Durchfallsstorungen des Kindesalters geht
die #tiologische Bedeutung des Colibacillus schon aus der wichtigen Tatsache
hervor, daB Magen und oberer Diinndarm trotz sofort nach der Geburt ein-
setzender und durch keine MaBnahmen aufzuhaltender Coliinvasion von diesen
Keimen freibleiben. Das bedeutet, daB der Korper ein normales Symbiose-
verhiltnis zwischen ihm und dem Colibacillus dadurch aufrechterhalt, daf
er den Keim von den fiir die Verdauung und Resorption wichtigsten Teilen
des Digestionstraktes unter allen Umstinden fernzuhalten trachtet und auch
in den unteren Teilen des Darmkanals stets in den ihm niitzlichen Schranken
hélt. Kommt es aber aus Griinden der Unreife und allgemeinen Kérperschwéche
(Konstitution) oder momentan den Wirt schidigenden &ufieren wie inneren
Umsténden (Kondition) zu einem Versagen der bakterienregulierenden Krifte,

8*
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dann finden sich regelmiBig im Diinndarm und gleichzeitig sehr héufig auch
im Magen Colibacillen in groBer Zahl. Sie konnen in diesen Organen bereits
durch ihre Anwesenheit allein im Sinne einer vermehrten Gérung oder Fiulnis
wirken und. dadurch den Wirtskérper schidigen, ohne dafl sie zu echten Infek-
tionsstérungen fithren miissen. Wir konnen in diesen Fillen im Sinne Brssaus
von einer Invasionsstorung sprechen. Sehr hiufig kommt es aber nicht nur
zu diesen Vorgingen, sondern nach Vorausgehen derselben auch zu einem
Haften der Colikeime an der Darmwand, die nun so geschidigt wird, daB die
Epithelien derselben zerstért werden, die Bakterien in die Blut- oder Lymph-
bahn eindringen kénnen und. eine leukocytéire Reaktion des Organismus her-
vorrufen. Nur unter dieser Stérungsform der Symbiose zwischen Wirt und
Colikeim ist es berechtigt, auch bei enteralen Erkrankungen von echten infek-
tiosen ,,Colikrankheiten zu sprechen. Da die bakteriologische Stuhlunter-
suchung und die damit gefundenen Keime einen RiickschluB3 auf die Vorginge
im Darminnern gestatten, ist es moglich, Colibacillen bei entsprechender Stérke
der Stérung der Symbiose als ,,Erreger‘‘ zu betrachten, wenn trotz wiederholter
bakteriologischer Stuhluntersuchung ,nur Colikeime* gefunden werden.

Analog dem ersten Invasionsvorgang unmittelbar nach der Geburt konnen
die Colibacillen bei Versagen der infektionshemmenden Krifte des Wirtes im
Magen bzw. Diinndarm peroral, also descendierend, oder vom wunteren Diinn-
darm aufsteigend und damit ascendierend in diese beiden Organe vordringen.
Dementsprechend besteht in ganz gleicher Weise die Moglichkeit einer exogenen
wie endogenen Invasion, die erst sekundir zur Infektion fithren kann. Sie im
Einzelfall zu unterscheiden, ist streng genommen nur dann méglich, wenn weder
in der Nahrung noch im Magen Colikeime feststellbar sind, wahrend im oberen
Diinndarm solche in grofer Zahl vorhanden sind. Gerade weil es so aufler-
ordentlich schwer zu entscheiden ist, ob im Einzelfall eine exogene oder endogene
Infektion vorliegt und iberdies der EinfluBl der Nabrung auf die Bakterien
und umgekehrt einen grundlegend wichtigen Faktor in der Atiologie der Durch-
fallsstorungen bildet, erscheint es zweckmiBig, die Hauptursache in der Atio-
logie der Durchfallserkrankungen im Kindesalter ganz allgemein einem ali-
mentérinfektiosen Komplex nach REUSs zuzurechnen.

Eine Unterscheidung der Colikeime in Saprophyten und Parasiten ist im
allgemeinen nicht méglich, da sich sowohl bei den Durchfallserkrankungen als
auch den auBlerhalb des Darmtraktes vorkommenden Colikrankheiten zahllose
Varianten finden. Jedenfalls muB betont werden, daB der ,,Dyspepsiecoli‘
Apawms unter den Vertretern der Coligruppe keinesfalls als einziger Erreger von
Durchfallsstérungen im Siuglings- und spiteren Kindesalter angesprochen
werden kann. Seine Typenspezifitit ist durchaus nicht regelméBig vorhanden
und seine — wenn auch verhiltnism4Big geringe — Neigung zur Variation be-
kannt, so daB auch er nur als eine der vielen Colivarianten aufgefaBt werden
mul} (UrFENEEIMER). In gleicher Weise muB auch dem ,, Pyuriecols‘‘ auf Grund
zahlreicher Untersuchungen eine Ausnahmestellung in der Atiologie der Coli-
pyurie des Kindesalters abgesprochen werden.

Hingegen ist die Pathogenitit der bisher in der Kinderheilkunde als ,,sapro-
phytire Minusvarianten bezeichneten Paracolibacillen besonders durch Unter-
suchungen von HAssMAN erwiesen worden, zumal ibr gegeniiber den anderen
Colivarianten gerade bei schwereren Darmerkrankungen haufigeres Vorkommen



Die Colikrankheiten im Kindesalter. 117

annehmen 1aBt, daB sie vielleicht eine grofiere Rolle spielen, als die dem Coli
commune niherstehenden Varianten. Ihre groBe Bedeutung liegt besonders
auch darin, daB sie allem Anschein nach auch im Darminnern durch Variation
aus gewdhnlichen, saprophytdren Colikeimen entstehen konnen und ebenso
umgekehrte Entwicklungsvorginge aufweisen; in weiterer Folge scheinen sie
sogar eine Mittlerrolle in der Coli-Typhusgruppe einnehmen zu kénnen. Mit der
Variation eines Colikeimes zu einem Paracoli, Dyspepsiecoli oder anderen
Varianten im Darminnern ist allem Anschein nach in der Regel auch eine Viru-
lenzsteigerung verbunden, die erklirt, warum der Kreis der Coliinfektions-
storungen auf Kosten der Coliinvasionsstérungen unter Umstinden sich ver-
groBBern kann, Die endogene Variation vom Colibacillus zum Paracoli, Dys-
pepsiecoli oder anderen Varianten ist selbstredend sekundir bedingt, da sie
erst dann zustande kommt, wenn die das Bacteriumwachstum hemmenden
Krifte des Diinndarmes aus dueren oder inneren Ursachen gestért sind. Darum
ist sie aber weder fiir den erkrankten Organismus noch fiir die Umwelt be-
deutungslos, da die Méglichkeit besteht, daBl endogen zu parasitiren Keimen
abgeartete Colistimme nicht nur fiir den derzeitigen Wirt pathogen sind, sondern
auch zu ,,primiren Infektionserregern” fiir andere, bisher gesunde Kinder
werden kénnen. Dies kann um so eher angenommen werden, als allem An-
schein nach schon die gewdhnlichen fiir den ersten Wirt saprophytiaren Coli-
keime firr einen anderen darmgesunden Sdugling, der als Wirt eine andere
,»personliche Colirasse‘ beherbergt, Parasiten sein oder sekundir werden konnen.

Die Krankheiten, die bei Stérungen des physiologischen Gleichgewichtes
zwischen Wirt und allen Colivarianten zustande kommen konnen, sind selbst-
redend in erster Linie solche des Magen-Darmtraktes, im Siuglingsalter vor
allem Durchfallsstérungen, die entweder akut, in Form von rezidivierenden
Stérungen oder chronischen Durchfallserkrankungen auftreten. Stérungen dieser
Art treten um so leichter auf, je jiinger und zarter der Siugling ist, also besonders
bei Neugeborenen und Frithgeborenen. Sie finden sich insbesonders bei nicht
oder ungeniigend gestillten Sauglingen, da die durch die Kuhmilchnahrung
pathogen gewordenen Colivarianten viel leichter die Moglichkeit haben, die
Oberhand zu gewinnen, als bei mit Frauenmilch erndhrten Sduglingen, bei
denen durch die privalierende Bifidusflora das Uberwuchern der Colikeime von
vornherein hintangehalten wird.

Sind die Abwehrvorginge des Organismus ungeniigend, so konnen durch
die verschiedenen pathogenen Colivarianten aufler den bekannten enteralen
Toxikosen auch Allgemeininfektionen hervorgerufen werden, die sich in para-
typhusihnlichen fieberhaften Erkrankungen oder, wenn auch seltener, in toxi-
schen Formen von Dickdarmerkrankungen dysenterischen Charakters &duflern
kénnen. Das Vorkommen von eitriger Meningitis, Hepatitis serosa und hédmato-
gener Pyurie, von fieberhaften Zustinden nach Infektionskrankheiten sowie
anderen Storungen, bei denen primir parasitéire Colivarianten bzw. erst sekundar
abgeartete und virulent gewordene Colikeime die Hauptrolle spielen, ist jeden-
falls nur so zu erkliren, daB unter entsprechenden Bedingungen allen Coli-
varianten im Krankheitsgeschehen und Krankheitsablauf in annihernd gleicher
Weise die Rolle parasitirer Infektionskeime zukommen kann. Damit missen
aber nicht nur die Paracoli und Dyspepsiecoli, sondern auch alle anderen Coli-
varianten in die Gruppe der fakultativ parasitiren Keime eingereiht werden.
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