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~ FUR TIERHEILKUNDE

Herausgegeben von der Gesellschaft Schweizer. Tiersrzte

LIX. Bd. November 1917 1L Heft

(Aus dem ve'terinﬁr-pathologischen Institut der Universitit Ziirich.)

- Die Widerstandsfihigkeit des Orgamsmus gegen
Infektionskrankheiten. *)
Yon Prof. Dr. Walter Frei in Zt_u'lch.

Die Tatsache, dass bei gleicher Exposition einer Anzahl
von Individuen nicht alle eine Infektionskrankheit ak-
quirieren, zeigt, dass die Empfianglichkeit unter den Tieren
variiert, keine bei allen Individuen gleiche Grésse ist. Die
heutige Wissenschaft nimmt an, dass ein Tier nicht ohne
weiteres infiziert werden konne, sondern, dass zum Zustande-
kommen der Krankheit ausser dem pathogenen Agens noch
besondere Bedingungen erfiillt sein miissen, die zur Dis-
position fithren. Als Disposition schatfende Momente sind
insbesondere Hunger, Uberanstrengung, Kilte und Ver-
giftung bekannt. Durch diese Faktoren wird die Wider-
standsfahigkeit des Kérpers herabgesetzt, und die Infektion
kann bei Anwesenheit von Keimen stattfinden.

Die Infektionskrankheit kommt zustande durch die
Wirkung von Bakteriengiften verschiedemer Art auf die
Sifte und Zellen des Organismus. Die Krankheit besteht
der Definition nach in einer Abweichung vom Normalen
punkto Struktur, zum Teil auch chemischer Zusammen-
setzung und Funktion der Korperbestandteile. Die krank-
haften Verinderungen erstrecken sich nicht nur auf die

*) Vortrag, gehalten an der J. ahresversammlung der Schwelzerzschen
Naturforschergesellschaft in Ziirich, den 11. Sept. 1917,
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Korperzellen, sondern, auch auf die Korperflusmgkelffen Es
gibt demnach nicht nur eine Zellularpathologie im Sinne
Virchows, sondern auch eine Humoralpathologie, allerdings
nicht im alten, sondern im modernsten Sinne. Lebensvor-
ginge spielen sich nicht nur in den Zellen, sondern in
grosserm oder geringerm Grade auch in den Flusmgkexten
und Zellzwischensubstanzen ab.

.Diejenigen Individuen, die, trotzdem sie ebenfalls
mit Krankheitserregern in Berithrung kommen, nicht er-
kranken, sind also an der betreffenden Stelle nicht vergift-
bar oder die Bakterien konnen sich an dem betreffenden
Orte nicht vermehren. Das Wichtigsteist wohl die Resistenz
gegen Vergiftung, denn auch wenn die Bakterien sich im
Organismus vermehren, kann derselbe bei fehlender Gift-
empfmdhchkelt nicht erkranken, wie das Beispiel gegen
Milzbrand hochimmunisierter, virulente Milzbrandbazillen
e,nthaltender und dabei vollstéindig gesund bleibender Tiere
zeigt. Die Vergiftung der Zelle kommt dadurch zu-
stande dass das Gift in die Ausscnschlcht Mem-
bran, der Zelle emdrlngt sie durchdrlngt in das Innere der
Zelle, in das Protopla,sma gelangt, sich dort chemisch oder
thSIka.hSGh mit gewissen Bestandteilen verbindet, wobei es
ohne - physikalisch- chemische Strukturinderungen oder
Alterationen der chemischen Zusammensetzung nicht ab-
geht. Die Folgen sind Stérungen der Funktionin Form von
Uber- oder Unterleistungen, Anderungen des Stoffwechsels
der Zelle, Stérungen der Nahrungsa.ufnahme der Stoff-
verarbeitung, der Stoffa.bga.be und Energieproduktion,
Anderungen der Zellgrosse (Oedem), des makroskopischen
Aussehens (Triibung, Farbinderung, Verblassung usw.), der
Konsmtenz (Briichigkeit), der chemischen oder physikali-
schen Reaktionen mit gewissen- Reagenmen insbesondere
Farbstoffen (Vermlnderung der Farbbarkeit). Dabei ist zu
bemerken, dass schon der Eintritt einer Fremdsubstanz in
die Zellmembran eine bedeutende Stérung der Zellfunktion
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bedingen kann, denn die Membran reguliert kraft ihrer be-
sondern selektiven Permeabilitit den Stoffweclisel der Zelle
aufs feinste. Durch Impragnierung mit einem Gift wird ihre
Permeabilitdt geéindert und damit der Zellstoffwechsel
alteriert werden. Die Durchlissigkeit der Zellmembran fiir
ein Giftist alsoschon einefiir das Zelleben ungiinstige Eigen-
schaft. Aber schon die Anreicherung einer Substanz an der
Membranoberfliche kann die Durchlidssigkeit indern,ebenso
die Impragnierung mit einem Fremdkorper. Anreicherung
und Imprignierung wie Durchdringung der Membran sind
aber nur moglich bei Vorhandensein wvon Affinitdten
physikalischer oder chemischer Art. Das Fehlen dieser
Affinititen, der Mangel von Durchlissigkeit fir
Fremdsubstanzen bedeuten also Schutz der Zelle, smd
also Faktoren der Resistenz. EENE
Es ist aber denkbar, dass eine Substanz die ZelI-

membran wohlimprégnieren und durch sie hindurchdringen
kann, chne dass die Permeabilitiat derselben und damit def
‘Gesamtzellstoffwechsel wesentlich beeinflusst werden. Eine
solche Substanz kénnte dann z. B.durch intensive Bindung
an Bestandteile des Protplasmas, durch ein rasches Ein-
dringungsvermégen in das Innere der Zelle z. B. bis an oder
in den Kern ausgezeichnet sein. |

Jede Bindung von Fremdkérpern an Protoplasma-
bestandteile aber bedeutet Alteration, Storung des Stoff-
wechsels, also Vergiftung. Also auch hier wiederum ist das
Vorhandensein von- Affinititen Vorbedingung
der Vergiftung, das Fehlen derselben ein Resi-
stenzfaktor. Die Durchlissigkeit des Protoplasmas er-
leichtert die rasche Verbreitung des Giftes in der Zelle, sowie
den Herantritt desselben an den Kern, also ebenfalls die
Vergiftung. Fehlender Protoplasmadurchliassigkeit
ist also ebonfalls ein Resistenzfaktor. Ebenso
verhilt es sich mit dem Kern.

Was hier von den Zellen gesagt wurde, das gllt auch fur
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die Korperfliissigkeiten und Zwischensubstanzen : Leichte
Diffusion, grosse Affinitaten erleichtern die Vergifﬁung. Die
krankhaften Veranderungen der Korperfliissigkeiten sind
allerdings in den meisten. Fillen nicht so leicht makro-
skopisch festzustellen, konnen aber mit Hilfe besonderer
Methoden doch eruiert werden. , |

 'Wir hitten also bis jetzt als Resistenzfaktoren des Or-
ganismus Impermeabilitit der Zellmembran und Mangel an
Affinitdten (Adsorptions-, Losungs- und chemische Affini-
taten) kennen gelernt.

-Schon lange bekannt als Schutzemnchtungen des Or-
ganismus sind -die Leukozyten. Ihre Schutzfunktion
besteht in Phagozytose der Krankheitskeime und nach-
heriger Zerstorung derselben in ihrem Korper. Nicht alle
Krankheitserreger sind phagozytabel. Der Leukozyten-
schutz ist also kein unbedingter. Gewisse Bakterien werden
erst von den Leukozyten aufgenommen, nachdem sie sich
mit besondern Substanzen des Serums, Opsoninen und
Tropinen beladen haben. Die Affinitdten zwischen Bakterien
und Leukozyten, die Umfliessbarkeit, infolgedessen die Be-
netzbarkeit der Bakterien durch das weisse Blutkérperchen,
wird durch die Opsonisierung erhoht. Bekanntlich sind es
die Bakterien selbst, die die Leukozyten auf sich hetzen,
indem sie chemotaktisch wirksame Substanzen abgeben.
Die Grosse der auf den Leukozyten beruhenden
Resistenz des Organismusist gegeben. durch die Phago-
zytiertiichtigkeit, die chemotaktische Reizbar-
keit und die Zahl der Leukozyten, beruht also einer-
seits auf besondern physikalisch-chemischen Eigenschaften
des Protoplasmas dieser Zellen, andererseits auf der Lei-
stungsfahigkeit der leukopoetischen Apparate, also auf der
Teilungsfahigkeit gewisser Zellen..

- Die Leukozyten sind auch imstande, bakter1enschad1-
gende Stoffe an die Korperﬂusqlgkemen d. h. anihr Medium,
abzugeben (Leukine). :
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- Eine dritte Gruppe von Resistenzfaktoren hat in den
Korperfliissigkeiten, insbesondere im Blut-ihren Sitz: die
Antikérper oder Immunkorper. Ihre hervorstechendste
Eigenschaft ist ihre Affinitdt zu den Bakterien und ihren
Produkten, die zur gegenseitigen Bindung und damit auch
zum Verschwinden vieler Individualeigenschaften der beiden
Reaktionskomponenten fithrt. Insbesondere verschwinden
mit der Bindung die Antikérper aus dem Medium. Sie
opfern sich also gewissermassen auf. Der Antikorper-Anti-
genkomplex ist, wenn wohl nicht ganz indifferent, so doch
ungiftig, so dass die ganze Bindung ihre teleologische Be-
deutung hat. Hier besteht die Schutzfunktion wie bei den
Leukozyten, im Gegensatz zu der Zellresistenz, in dem Vor-
handénsein von Affinitdten bestimmter Blutsubstanzen zu
den Fremdkorpern, den Bakteriengiften. Durch vorzeitige
Bindung derselben wird ein Ubertritt-ins Gewebe, an die
Zellen, verhindert und damit -weiterer Schiadigung vor-
gebeugt. Hieher gehoren auch die Abwehrfermente des
Blutes, welche die Fremdsubstanzen zersetzen, abbauen;
gewissermassen eine parenterale Verdauung vollziehen.,

Gegeniiber den beschriebenen Schutz bedeutenden Zell-
eigenschaften, die wir zusammen mit den Leukozyten als
zellulare Resistenzfaktoren bezeichnen konnen, nennt
man die letztgenannten Schutzvorrichtungen des Orga-
nismus humorale Resistenzfaktoren. Die Dispo-
sition zu Infektionen kommt zustande durch
Schidigung dieser Faktoren: Schidigungen, die wir
allerdings nur in einzelnen Punkten genau vorfolgen kénnen,
z. B. die° Abnahme des Blutantikorpergehaltes bei- Erkail-
tungen, die Schidigungen der Leukozyten durch Kalte und
Gifte, wogegen die Resistenzfaktorén der Korperzellen mit
ihren Vaciationen hypothetisch sind. :

Wie die Erfahrung zeigt, kommen solche Schwichungen
der Widerstandskrifte des Korpers hiaufig vor. Es inter-
essiert ganz besonders die Abhingigkeit der Resi-
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sfenz von dussern und inneren Bedingungen. Es
ist lingst bekannt, dass Temperaturerniedrigung die
Widerstandsfahigkeit gegen Infektionen herabsetzt. Man
nennt eine auf diese Weise erworbene Infektion eine Er-
ksltungskrankheit. Dabei ist, sofern die Krankheit
wirklich eine Infektionskrankheitist, die Erkaltung nicht die
eigentliche Krankheitsursache, sondern hichstens das aus-
l6sende Moment, besser der Disposition schaffende Faktor.
Der Mechanismus der Entstehung von Disposition durch
Temperaturerniedrigung ist nur zum Teil bekannt. Experi-
mentellist sichergestellt, dass die Menge der Blutantikérper
herabgesetzt wird. Als sicher diirfte auch die Schadigung
der Leukozyten durch die Kilte gelten. Vermutlich wirkt
die Kilte auch auf die Zellen selbst schidigend. Ob dieser
Effekt in einer Erhohung der Permeabilitit der Membran
fiir Gifte oder Erhohung der Affinitéten zu den Giften oder
endlich in einer Reduktion der Fahigkeit der Antikorper-
bildung und -Abgabe besteht, dariiber wissen wir nichts.
Den entgegengesetzten Effekthat Temperaturerhéhung.
Alle dahinzielenden Versuche haben iibereinstimmend er-
geben, dass TemperaturerhShung, d.h. Uberhitzung des
Organismus, sei es durch Verhinderung der Wirmeabgabe
nach aussen, sei es durch kiinstliche Wéarmezufuhr von
aussen oder autogene Wairmeproduktion im Organismus
selbst durch Ausfithrung des Wérmestiches, wonach sich die
Temperatur automatisch auf ein héheres Niveau einstellt,

die Wldersta,ndsfahlgkelt erhoht. Entzug des Lichtes
setzt die Widerstandsfahigkeit herab. Ob intensive Belich-
tung direkt oder indirekt sie erhoht, ist nicht bekannt. - Je-
denfalls erfreut sich ein stark dem Licht ausgesetzter Orga-
nismus eines regern Stoffwechsels als ein im Dunkeln ge'—
haltener, und es ist denkbar, dass hierin die gréssere Wider-
standsfihigkeit des erstern ihren Grund hat. '
. Zweifelsohne haben auch die sonstigen klimatischen
Bedingungen einen gewissen, aber noch nicht mit Sicher-
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heit axpenmentell gefassten Elnﬂuss a.uf die: Remstenz des
Organismus. ' ‘ o

Neuerdings wird den radioaktiven Substanzen die
sich sehr verbreitet in der Erdrinde finden, ein Einfluss auf
die Widerstandsfihigkeit der Tiere gegen Infektionskrank-
heitén wie auch auf die Vlrulenz der Erreger zugeschmebeﬁ
{Bohm).

Absoluter Ma,ngel an Nahrungsmltteln Hunger, Setzt
die Widerstandsfahigkeit herab. Zum Teil hat das in der
Verminderung der Menge der Blutantikorper seinen Grund,
wie das experlmentell gezeigt wurde. Uber den Einfluss
einseitiger Ernihrung mit gewissen Niahrstoffen
(Eiweiss, Fette, Kohlehydrate) wissen wir noch nichts Be-
stimmtes. Es ist wohl mdglich, dass eine einseitige Uber-
ernghrung einen gewissen Einfluss haben' wird, und zwar
wird solches am ehesten von den Fetten zu erwarten sein,
weil diese am leichtesten unverandert und in - grosserer
Menge in den. Kreislauf gelangen koénnen. Die Resorption
der Fette findet bekanntlich in die Lymphwege statt, von
wo sie direkt ins Blut gelangen, wibrend die Eiweisskorper
und Kohlehydrate die Leber passieren miissen (wo sie, wie
das bei den Kohlehydraten sicher und bei den Eiwéiss-
korpern wahrscheinlich ist) gewisse Veranderungen  er-
fahren. Jedenfalls kommen nur unter ganz besondern Ver-
haltnissen grossere qualitative und qua.ntlta,twe Schwan-
kungen der Eiweisskorper und Kohlehydrate des Blutes vor.
Moglicherweise sind die giinstigen Ergebnisse kalorienreicher
Erndhrung, z. B. mlt viel Kohlehydraten, bei Ty‘phus auf
die Uberzufuhr von Kohlehydratﬂn zuriickzufithren. (Si-
monds).*) Hingegen begiinstigt reichliche Einfuhr von
Zucker, niedern Fettsiuren die Ansiedelung von Bakterien
im Dunndarm %) Uber die Bedeutung relchhcher

*) J. P. Simonds, Journ. of infect. Diseases 17, 1915, S 500
**¥) Hahn, Klocma.nn und Moro, Jahrb fur Kmderhellkunde, 84,
H. 1
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Salzerndhrung wissen wir ebenfalls sehr wenig. Von den
Kalziumsalzen diirfen wir mit grosser Wahrscheinlichkeit
einen giinstigen Einfluss auf die Resistenz annehmen, da
man sie mit Erfolg bei der Therapie von Infektionskrank-
heiten verwendet hat. Subkutane Salzapplikation erhiht
die Resistenz. von Mausen gegen Rotlauf (Pfenninger).

“Auch sind wir sehr mangelhaft unterrichtet iiber die
erkung einseitiger Unterernéhrung, d. h. des Fehlens oder
des relativen Ma.ngels gewisser Nahrstoffe auf die Wider-
standsfa,hlgkelt

Da,s Verhalten der ReSIStenz Wahrend der Intektlfm

Im allgemeinen nlmmt Wahrend einer Infektionskrank-
heit die Resistenz des Organismus gegen andere Infektions-
erreger ab. Doch gibtes einige Ausnahmen von dieser Regel.

‘Eigenartig verhalten sich die Resistenzfaktoren gegen-
iiber dem betreffenden Erreger, der momentan die Krank-
heitsursache ist. Bei ungefahr allen Infektionen steigt die
Menge der Blutantikdrper ziemlich bald nach statt-
gehabter Infektion, zum Teil sogar schon in der Inkuba-
tionszeit an. Diese Tatsache wird bekanntlich bei mehreren
Krankheiten diagnostisch verwertet, z. B. bei Rotz, Typhus
u. a. Doch bedeutet die Zunahme an sich noch nicht, dass
auch Heilung eintreten werde. Das Anstelgen des opsoni-
schen Index ist zwar prognostisch giinstig. Aber wir Werden
doch nicht so weit gehen diirfen, die erfolgte Heilung aus-
schliesslich den Blutantikérpern zuzuschreiben. Bei andern
Infektionen zeigen die Blutantikdrper wenig Tendenz zur
Steigerung, so z. B. bei Tuberkulose. Im iibrigen kann
gerade bei dieser Krankheit neben einer etwas gesteigerten
Antikoérpermenge Zelliiberempfindlichkeit bestehen.

Bei verschiedenen Krankheiten erfahren die Leuko-
zyten eine quantitative Vermehrung (lokale und allgemeine
Leukozytose); bei andern aber, insbesondere Lokalerkran-
kungen, besteht Leukopenie, negative Chemotaxis. Uber
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das Verhalten der Zellresistenz gegeniiber dem Erroeger im
Verlauf der Infektionskrankheiten wissen wir nur so:viel,
dass sie beigewissen Krankheiten zu-, bei andern abnimms.
Im allgemeinen sinkt die Antikorpermenge im Blut
nach Uberstehen einer Krankheit wieder ab. Die Zahl
der Leukozyten geht zuriick. Mit diesen Verinderungen
braucht der Grad der Resistenz oder Immunitét nicht pa-
rallel zu gehen. Vielfach beobachtet man Immunitat bei
normaler Antikérpermenge. Man kann sagen, dass die
Blutimmunitidt wohl schnell zustande kommt, aber nicht
lange vorhalt, wihrend die zellulédre oder histogene Immuni-
tat langsam entsteht, aber lange, unter Umstiénden Jahre;
ja ein ganzes Leben andauert. Das gibt uns die Direktive,
bei der kiinstlichen Immunisierung nicht nur auf Steigerung
der Blutimmunitit zu tendieren, sondern auch die Zell-
resistenz zu-beriicksichtigen, und es scheint mir, dass die
Immunisierungsversuche gegen Tuberkulose keinen Erfolg
haben konnten, solange a,usschhesshch humorale Immumta‘o
angestrebt wurde. |

Im iibrigen fillt die Verschledenhelt des Verhaltens der
Resistenzfaktoren bei verschiedenen Infektionen ins Auge,
und ferner, dass sich die Resistenzfaktoren bei ein
und derselben Krankheit nicht gleichsinnig und
parallel d&ndern miissen. Bei Typhus und Paratyphus-
infektionen, Rotz, kontagiosem Abortus u.a. entstehen
reichlich Antikérper im Blut, bei Tuberkulose wenig. Bei
Streptokokken und -Staphylokokkeninfektionen kann die
Zahlder Leukozyten enorm vermehrt werden (Leukozytose),
wogegen malignes Odem, Rauschbrand und andere Gas-
brandinfektionen gerade durch das Fehlen einer Leuko-
zytenanwanderung, also positiver Chemotaxis und Phago-
zytose gekennzeichnet sind. Uber das Verhalten der Resi-
stenzfaktoren-der Korperzellen kénnen wir uns heute nur
durch die Untersuchung einer erhohten oder verminderten
Empfindlichkeit gegeniiber den homologen Antigenen er-
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kundigen. Die Untersuchung der Grésse der Affinitédten der
Zelle zu den Giften, der Permeabilitit der Zellmembran fiir
dieselben ist direkt nicht ausgefiithrt und zum Teil auch sehr
schwierig. - |

. "Man muss bei mehreren Krankheiten annehmen, dass
die Zellresistenz in ihrem Ablauf zunimm#t und die
nach Uberstehen beobachtete Immunitéit eine rein histo-
gene, ohne Zutun der Blutantikérper und der Leukozyten
bestehende ist. Bei Tollwut kann man im Verlauf der
Krankheit und einige' Zeit nachher Blutantikérper nach-
weisen. Spiter verschwinden sie. Und doch hilt die Im-
munitidt noch Jahre, vielleicht das ganze Leben lang an.
Ebenso verhilt es sich bei Pocken. Bei gegen Anthrax
hochimmunisierten Tieren kann man im Blut virulente
Milzbrandbazillen finden, ohne dass das Tier krank ist.
Hier sind die Korperzellen einfach unempfindlich. ‘Ahnlich
scheint es sich zu verhalten bei der Rotlaufimmunitit. Die
histogene Immunitit erscheint langsain, halt aber la,Ifge an,
wéhrend die Antikorper und damit die Blutimmunitéat
rasch entstehen, aber an Menge verhiltnismissig rasch
wieder abnehmen. Eigenartig liegen die Verhidlt-
nisse bei der Tuberkulose und bei Rotz, womdg-
lich auch bei andern Krankheiten. Hier kann Blutimmuni-
tit neben Zellilberempfindlichkeit bestehen. Der tuber-
kulése Organismus ist gegen Tuberkulin, der rotzige gegen
Mallein iiberempfindlich; wihrend gleichzeitig besonders bei
Rotz Antikorper im Blut sich vorfinden. Bei Eintrdufeln
ins Auge, bei Inokulation in die Haut, bei subkutaner In-
jektion von Mallein entstehen bei rotzigen Tieren hoch-
gradige Entziindungen, wiahrend gesunde Tiere gar nicht
oder nur schwach auf dieselbe Giftdosis reagieren. KEnt-
ziindung aber ist die allgemeinste Reaktion des Organismus
auf Zellschadigung. Infolgedessen muss das Gift bei den
rotzigen Tieren stirkere Zellschidigungen erzeugt haben als
bei gesunden. Die Zellen des rotzigen miissen also empfind-
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licher sein. Man hat allerdings versucht, auch diese Uber-
empfindlichkeit humoral zu erkliren, indem durch Zusam-
mentritt des einverleibten Antigens mit den in den Kdorper-
siften vorhandenen Antikérpern eine neue Substanz, das
Anaphylatoxin, entstehen soll, dem die Entziindungs-
erscheinungen zuzuschreiben seien. Doch scheint mir diese
Erklarung nicht ausreichend. Der tuberkulése Organismus
ist tiberempfindlich gegen Tuberkulin. Merkwiirdigerweise
aber zeigt er eine etwas erhohte ‘Resistenz gegen eine Rein-
okulation mit lebenden Tuberkelbazillen. Wenn man tuber-
kulose Meerschweinchen oder Rinder mit Tuberkelbazillen
subkutan superinfiziert, entsteht nach verkiirzter Inku-
bationszelt ein rasch heilendes Geschwiir, wihrend bei der
Erstinfektion nach lingerer Latenzzeit eine Nekrose mit
nachheriger Geschwiirsbildung ohne Heilungstendenz ent-
steht. Der Tuberkuldse besitzt also eine gewisse Resistenz
gegeniiber lebenden Tuberkelbazillen, eine Uberempfind-
lichkeit gegen Tuberkulin, d.i. ein Extrakt aus Tuberkel-
bazillen. Da die Schidigung schliesslich nur durch, geloste
Giftsubstanzen entstehen kann, miissen wir annehmen, dass
die aus den lebenden Bazillen im lebenden Organismus aus-
tretenden Gifte andere seien, als die aus den Kulturbazillen
mit besondern Methoden ausgezogenen.

~ Dass iibrigens die Bazillenresistenz des tuberkulosen
Tieres nur eine relative ist, das zeigt die Tatsache der Meta.-
stasen, die ja schliesslich, wie die kiinstlichen Inokulationen
auch Superinfektionen mit Bezug auf den Gesamtorganis-
mus, Neuinfektionen mit Bezug auf das Organ oder die
Gegend sind. Allerdings muss hier die Frags aufgeworfen
werden, ob nicht die Empfindlichkeit des Organismus gegen
seine eigenen Bazillen eine andere sein konne als gegen
fremde. Dahinzielende Experimente, d. h. kiinstliche In-
fektionen auf der Haut eines Tuberkuldsen mit von ihm
selbst herstammenden Bazillen, sind meines Wissens nicht
gemacht worden. Wenn die Empfindlichkeit des Tuber-
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kulésen gegen seine eigenen Bazillan eine grossere wire, so
wiirden wir es mit einer individualspezifischen Zelliiber-
empfindlichkeit zu tun haben, einer Tatsache, die die Aus-
sichten fiir die Heilung der Tuberkulose allerdings mcht
verbessert. ' _—
 Ein wichtiger Ref-*lstenzfa.ktor im Verlauf der Infektlons-

krankheit ist das Fieber. Wir verstehen darunter eine mit
negativer Stoffbilanz , insbesondere lebhaftem Eiweisszer-
fall, einhergehende Hyperthermie.  Schon die Temperatur-
erhohung an sich kann eine Steigerung der Resistenz zur
Folge haben.*) Solange die Temperatur nicht zu hoch steigt
und hohe Temperatur nicht zu lange andauert, richtet diese
Stérung keinen Schaden an. Hingegen ziehen starke und
lang dauernde Hyperthermlen Parenchymdegeneratlonen
nach sich.

~Aber auch der lebhafte Eiweisszerfall schemt der Ent—
chklun.g der Bakterien schidlich zu sein. Es ist experimen-
tell-festgestellt, dass Eiweisszerfa.llsprodukﬁe antibakteriell
wirken.**) Allerdings wissen wir noch nicht gerade welche.
Und es ist wahrscheinlich, dass wir hierin eine weitere
Schutzvorrichtung des Organismus zu erblicken haben.
Freilich ist dabei unerkldrlich, warum der Appetit herab-
gesetzt ist. Dag scheint bei dem ohnehin schon infolge der
hohern Temperatur beschleunigten Stoffzersetzung keines-
wegs zweckmassig. ***)

Welche Bedeutung die im Fleber bestehende Wasser-
retention sowie die Zunahme der Aziditit der Korpersafte
fiir die Resistenz haben, ist unbekannt.

*¥) Rolly und Melzer, Pitini v. Fernandez, Petruschky
u. &. zit. n. Pfenninger.
**¥) E. v. Esmarch, Zeitschr. f. Hyg. 7, 1889, S. 1. Konradi,
Hofmeisters Beitrédge 1, 1902, 8, 193.

*¥%) Vor mehreren Jahren habe ich, allerdings mit einer primitiven
Technik, eine Zunahme der Serumglobuline im Verlauf der Infektion
und Fmmunisierung bei Pferdesterbe gezeigt. Diese Befunde sind im
letzten Jahre durch genauere Untersuchungen an mit Bakterien infi-
zierten kleinen Versuchstieren durch Hurw1tz und K. F. Meyer in
Amerika bestitigt worden.
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Die eﬁxpérimentelle bezw. therapeutische und prophylaktische
‘Beeinflussung der Resistenz. g 7%

Die Imitation der Naturvorginge in Form der aktiven
prophylaktischen und therapeutischen Immunisierunig lag
nahe. Die Erfahrung hat aber gelehrt, dass sich eigentlich
nur wenige Krankheiten, jedenfalls bei weitem nicht alle,
auf diesé Weise, durch spezifische Immunisierung, heilen
bezw. verhiiten lassen. So schwenkte man ab und kam’ zur
Chemotherapie, oder, wie man sich voérstellte, zur Des-
infektion des lebendigen Organismus. Die genauere Unter-
suchung hat gezeigt, dass keineswegs alle chemothera-
peutisch angewandten Mittel direkt parasitizid wirken. Ja
gorade eines der erfolgreichsten, das Salvarsan, wirktin den
im Organismus erreichten Konzentrationen nicht mehr
bakterizid. Es wurde dann weiterhin konstatiert, dass viele
der chemotherapeutisch verwendeten Mittel die Resistenz-
faktoren des Organismus beeinflussen. So kommen wir
denn zu dem chemotherapeutischen Postulat, zur Chemo-
therapie, solche Mittel auszusuchen, die die Re-
sistenzfaktoren des Orga.nlsmus guns’olg beein-
flussen, also:

Mit den bereits vorhandenen Blutanmkorpern eine hoch-'
bakterizide Kombination ergeben,

Die Produktion von Blutantikorpern stimulieren,

Die Phagozytose begiinstigen und die Produktion von

~ Leukozyten anregen,

Die Korperzellen derart beeinflussen, dass sie die Gifte
weniger gut durchlassen, und dass ihre Affinitét zu den
Bakteriengiften herabgesetzt wird. :

Von einer grossen Zahl von Substanzen ist eine begiin-
stigende bezw. herabsetzende Wirkung auf die einzelnen
Resistenzfaktoren bereits bekannt.*) Insbesondere ist die
Wirkung auf die Blutantikérper, auf die Phagozytose und

*) Zusammenstellung der Literatur und neue Versuche siche W.
Pfenninger, Diss., Zirich, 1917,
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auf die Leukozytenproduktion -schon mannigfach unter-
suchs, wihrend iiber die Beeinflussung der Zellresistenz im
engern Sinne nichts bekannt ist.

Von sehr vielen chemotherapeutisch verwendeten Mit-
teln wissen wir, dass sie die Resistenz erhohen, dass sie die
Antikérperproduktion anregen, die Phagozytose begiin-
stigen. Von vielen andern ist wenigstens die giinstige Total-
wirkung bekannt, ohne dass wir imstande wiren, im ein-
zelnen die Wirkung auf die verschiedenen Resistenzfaktore_n
zu erkennen. Kinige Beispiele mogen dies erliutern.

~ Die Antikérperproduktion wird duich eine Reihe von
anorganischen Salzen, speziell CaCl,, NaBr, Na,SO, be-
giinstigt. Dieselben Salze begiinstigen auch die Phago-
zytose. Sublimat, Salvarsan, Pilokarpin bewirken eine
Steigerung der Menge gewisser Blutantikorper. Narkotika,
Senf, Terpene begiinstigen in gewissen Dosen die Phago-
zytose, wiahrend Faulnisprodukte den gegenteiligen Effekt
haben. Terpentindl und scharfe Einreibungen bedingen
eine Stimulierung der Leukozytenproduktion, somit eine
Leukozytose.

Ubrigens hingt dle Art der E1nw1rkung auch von der
Konzentration ab. Eine Substanz, die in geringer Kon-
zentration die Resistenz erhoht, kann bei grosser Konzen-
tration den gegenteiligen Einfluss ausiiben. ’

- Neuerdings hat man die Eiweisszerfallsprodukte und die
Hyperthermie zusammen therapeutisch benutzt, indem man.
einfach native oder wenig abgebaute Eiweissprodukte sub-
kutan einspritzt. Z.B. Albumosen, Normalserum, Milch.
Es entsteht eine Fieberreaktion,*) die Eiweisskorper wer-
den abgebaut und der Einfluss auf den Organismus ist ein
giinstiger. Solcherweise hat man mit Erfolg Typhus und
Lues durch subkutane oder intramuskulére Injektionen von
Serum, Albumose oder sterilisierter Milch behandelt. **)

*) Flekseder, Wien; Kl." Wochenschr,, 1916, S. 637.
**) Liidke, Miunchener med. Wochenschr, 1915, 8. 1825. W.
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Man ist also von der spezifischen zu der unspezifischen Ei-
weisstherapie gekommen. - Diese Serumtherapie wire also
wie die Salvarsantherapie eine Chomotherapie.

Wir stehen hier also vor einem neuen, noch kaum be-
arbeiteten aber Erfolg verheissenden Forschungsgebiet.

Brunst und Menstruation. *)
Von Dr. A, Krupski in Zirich,

So naheliegend es auch scheinen mag, die Brunst der
Tiere mit der Menstruation des Menschen zu identi-
fizieren, haben doch die diesbeziiglichen Arbeiten in den
letzten Jahren gezeigt, dass die beiden Vorginge
keineswegs in der gleichen Weise verlaufen. Das
Resultat der Brunst der Tiere und ihr wichtigstes Moment.
ist die Ovulation, die mit auffallenden #usseren Erschei-
nungen einhergeht. Diese Nebenerscheinungen bestehen in.
allgemeinen Symptomen, wie z. B. nervise Erregung, Un-
ruhe, gestorte Fresslust, Aufspringen (Reiten) und ins-
besondere Annahme des m#nnlichen Tieres. Ortlich fallen
auf die Verianderungen an den &usseren und inneren Ge-
schlechtsteilen. Dieselben sind geschwollen und blutreich.
Die Oberfliche sowie die Driisen der durchfeuchtetsn
Schleimhaut sezernieren lebhafter. Der Cervicalkanal 6ffnet.
sich, und aus der Vagina fliesst reichlicher Schleim ab, der
bisweilen Blutstriemen mit sich fithrt. Das Abklingen der
Erscheinungen geht ohne Substanzverlust der Uterusschleim-
haut einher, eine Menstruation findet somit nicht statt.
Beim Menschen &dussert sich dieselbe bekanntlich in tief-
greitenden Verdnderungen, mit Abstossung der Mukosa und

Weichardt., Minchener med. Wochenscbr., 1915, S. 1525. P. Saxl,
Wiener med. Wochenschr.,, 1916, 8. 185. Kirchheim und Tuczek,
Arch, f. exp. Path. u. Pharm., 77, 1914, S. 387.

*) Nach einem Vortrag in der veteriniir-med.-biologischen Sektion der
Schweizerischen Naturforschenden Gesellschaft, Zirich, September 1917.
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