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immer mehr die groBen und mittelgroBen Tonen, und in dem uns
umgebenden Luftteil enthalt die Luft um so mehr kleinere und
mittlere Tonen, je reiner und radioaktiver sie ist. Sie enthilt um
so mehr groBle Ionen, je feuchter und verunreinigter sie ist.

- Im Zusammenhang hiemit miissen wir den Untersuchungen
iiber das sog. ,,Stenosenwetter’, wie es De Rudder bezeichnet,
gedenken. Es hat sich nidmlich in verschiedenen Gegenden gezeigt,
daf3 Kinder mit den verschiedensten Infektionskrankheiten, wie
z. B. Masern, Scharlach, Angina usw., an Kehlkopfverengerun-
gen (Stenose) erkranken, sobald ein meteorisches ,/ Tief” iiber
dié Gegend hinwegzieht oder iber ihr steht. Es erkranken dann nur
diejenigen Kinder an Stenose, die am Rande dieses Tiefs woh-
nen, ganz unabhingig von ihrer augenblicklichen Infektionskrank-
helt Man hat aus diesen Vorgingen, die fiir die Zusammenhénge -
zwischen einer bestehenden bakteriellen Infektion mit Wetter-
einfliissen ein neues Licht werfen, noch keine unbedingt sicher
erklirenden Schliisse ziehen kénnen. Aber jeder Arzt sollte mehr
denn je sein Augenmerk auf diese Erscheinungen lenken.

- Die Pathogenitat.
der Bakterien als biochemisches Problem.
Von W. Froi.
| (Schluﬁ_..)-

3. Die Bedeutung weiterer, meist unspezifischer
Stoffwechselprodukte fiir die Pathogenitidt, die sog.
,sdirekten Bakterienwirkungen®.

Wenn auch die Ergebnisse der Stoffwechseluntersuchungen an
Bakterien im Glas nicht ohne weiteres auf ihre Lebenstétigkeit
im Gewebe iibertragen werden diirfen, so ist hier doch nicht ein
grundsitzlich anderer Chemismus anzunehmen. Zu den gewdhn-
lichen Stoffwechselprodukten vieler Bakterien (z.T. auch der
Gewebe) gehoren Sduren (Ameisen-, Kssig-, Propion-, Butter-,
Milch-, Bernstein-, Fumar-, Apfel-, Indolessig- und Indolpropion-
sdure u. a.), meist entstanden durch oxydative Desamidierung von
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Aminoséuren und Vergirung von Kohlehydraten, schlieBlich die
aus Dekarboxylierung von Aminoséduren und ebenfalls aus Kohle-
hydratvergarung hervorgegangene Kohlenséure. Sie alle bean-
spruchen die Alkalireserven des Gewebes und kénnen entsprechend
der Erhéhung der H-Ionenkonzentration unter Umstinden zur
Senkung des pH bis unter 7,0, d. h. zu einer Versduerung des in-
fizierten Gewebes fithren. Schade hat in akuten Entziindungs-
herden pH-Zahlen bis 6,0 und darunter feststellen kénnen. Immer-
hin ist dieser Ausschlag nicht immer sauren Bakterienprodukten
zur Last zu legen, da mangelhafte Oxydation im Gewebe allein
schon zur Sdurebildung fiihrt. Jene kann bedingt sein durch star-
ken O,-Verbrauch lebhaft proliferierender aerober Bakterien, wie
auch durch Verlegung von Blutkapillaren. Die Gewebsacidose
fithrt nicht nur zu einer Zunahme des Wasserbindungsvermogens
der Zellen und damit zu einer Verquellung derselben, allenfalls
gefolgt von Kompression von Blut- und Lymphkapillaren, sondern
auch zu einer Storung der Tatigkeit mancher Enzyme durch Ver-
schiebung des Gewebs-pH aus der optimalen Zone. Immerhin
braucht ein derartiges Ereignis nicht bei jeder Entziindung ein-
zutreten, wenigstens nicht bei erhaltener Zirkulation, da dann die
Puffersubstanzen des Blutes die entstandenen Séuren neutrali-
sieren.

Wenn z. B. auch Streptokokken im Néahrboden S#dure erzeugen
koénnen, so ist doch bei gelbem Galt eine starke Versduerung des ent-
ziindeten Eutergewebes wahrscheinlich nicht vorhanden, da eine Ver-
minderung der Wasserstoffionenkonzentration, d. h. eine Erhéhung des
pH, d. 1. eine leichte Alkalisierung der Milch, festgestellt wurde (F'rei
und Lienhard). Einige Beobachtungen der Reaktion des eitrigen
Uterusexsudates bei Pyometra mit Lackmuspapier haben z. T. alka.-
lische, z. T. saure Reaktion ergeben. Bestimmungen der Erreger fanden
damals nicht statt. Im iibrigen ist die Giftigkeit der organischen ge-
nannten Séuren ziemlich gering (abgesehen von pH-Verschiebungen).

Eine Schidigung des ‘Gewebsstoffwechsels bedeutet auch die
Verschiebung des Oxydoreduktionspotentials durch die
Balkterien. Die Korperzellen sind gerade so wie auf die Konstanz
der Wasserstoffionenkonzentration auf die Aufrechterhaltung eines
bestimmten Verhéaltnisses der oxydierenden zu den reduzierenden
Potenzen eingestellt. Ein groBes Ubergewicht der einen wie der
andern stort den regelrechten Ablauf der Zellatmung. An Sub-
stanzen mit Oxydationstendenz sind zu nennen: Sauerstoff,
Fumarsidure, Brenztraubenséure, Oxalessigsdure, gewisse Amino-
sduren, oxydiertes Glutathion, dreiwertige Metalle (Fe, Mn, Cu),
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oxydiertes Cytochrom, Oxyhdmoglobin. Reduzierende Substanzen
sind: Milchsidure, Bernsteinsiure, gewisse Aminosiduren, Cystein,
reduziertes Glutathion, reduziertes Cytochrom und reduziertes
Héamoglobin. (Die reduzierenden Fahigkeiten mancher dieser Sub-
stanzen kommen allerdings erst zur Wirkung bei Anwesenheit
geeigneter Enzyme, der spezifischen Dehydrasen).

Die verschiedensten Untersucher haben in Kulturen mehrerer
Bakterienarten (Salmonellen, z. B. Suipestifer, Paratyphus Schott-
miiller, Enteritis- und Typhusbazillen, Milchséurebakterien u. a.)
eine meistens in den ersten 24 Stunden schon eintretende Ernie-
drigung des Redoxpotentials von der positiven auf die negative
Seite, d. h. eine Zunahme der reduzierenden Substanzen festgestellt
(Fildes, Knight, Gillespie und Rettger; Burrows und
Jordan). '

Unsere eigenen Untersuchungen an anaeroben Bakterien er-
gaben dhnliche Resultate. Bei einzelnen Bakterienarten wird der
Néahrboden zuerst negativ, d. h. stirker reduzierend, spiter wieder
positiv, z. B. beim Botulinus und Tetanusbazillus (Gillespie
und Rettger)

Solche Verschiebungen werden im gut durchgebluteten nor-
malen oder leicht erkrankten Gewebe kaum eintreten, weil auch
hier ,,Puffersubstanzen’ des Blutes regulierend einspringen. Ins-
besondere wirkt der Sauerstoff der Entwicklung einer allzu groBen
Reduktionstendenz entgegen. Demgegeniiber kénnen in toten
Gewebsbezirken die normalerweise schon vorhandenen, der Oxy-
dationstendenz des Sauerstoffs entgegenwirkenden reduzierenden
Substanzen (reduziertes Glutathion, Cystein, Bernsteinséiure,
Milchsdure u. a.) zusammen mit den durch die Bakterien entste-
henden reduzierenden Substanzen das Ubergewicht bekommen.
Hierdurch werden obligat aerobe Mikroorganismen bzw. die fiir
sie charakteristischen aeroben Proteinasen (Aeroproteinasen, s. o.)
gehemmt, die Anaeroproteinasen der obligaten Anaerobier aber
gefordert. Wir werden infolgedessen im Blut oder im gut durch-
bluteten bzw. im erkrankten Gewebe bei ungestérter Zirkulation
die Vermehrung obligater Aerobier (Milzbrand, Bipolare, Bang,
Tuberkelbazillen)!), dagegen aber eine Wucherung von obligaten
Anaerobiern in Gewebsbezirken mit a priori schlechter Vas-
kularisation (Subkutangewebe, Gasbranderreger), mehr noch in

1) Von der Stelle der Bakterienwucherung etwas entfernte Wirkungen
erklaren sich durch Diffusion der Giftsubstanzen. Gewisse obligate Aerobier
brauchen zur Vermehrung nicht unbedingt Sauerstoff, sondern es kann an
dessen Stelle ein anderer H,-Acceptor treten ( Quastel).
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nekrotischen Herden, Infarkten, Blutkoagulumklumpen (Gas-
branderreger), tiefen, mit Schmutz oder geronnenem Blut ver-
stopften Stichwunden (Tetanus) erwarten, ebenso in Entziindungs-
herden, in welchen durch das Exsudat Blut- und LymphgefalBe
komprimiert wurden. Das groBe Heer der Halbanaeroben oder
fakultativen Anaeroben (Coli, Paratyphus, Dysenterie, verschie-
dene Kokkenarten) wird sich sowohl unter aeroben wie anaeroben
Bedingungen wohl fiihlen bzw. sich um kleinere Schwankungen
des Redoxpotentials wenig kiimmern. Ihr Schicksal hdngt von den
Antikérpern und Phagozyten oder dann von starken Verschiebun-
gen der chemischen Zusammensetzung und des pH des Gewebes ab.
Fiir das Gewebe bedeutet wohl jede stiirkere Anderung des
Redoxpotentials eine Schédigung, insbesondere eine Stérung der
Oxydationen und damit eine Herabsetzung der Leistungen. Ein
durch den Bakterienstoffwechsel erzeugter Uberschul reduzieren-
der Substanzen, H,-Donatoren (s. o.), wird einen Teil des vom Blut
hergebrachten Sauerstoffes verbrauchen und damit den Kérper-
zellen entziehen. Dadurch bleibt ein Teil der zur Oxydation be-
stimmten Stoffwechselprodukte liegen und tragt weiter zur Séue-
rung und Konzentrationssteigerung der reduzierenden Substan-
zen bei. Je nachdem die Erreger aerob oder anaerob sind, werden
sie hierdurch im Wachstum gehemmt oder begiinstigt werden (s. o.).
~ Physiologisch wirksamer als die Sduren sind i. a. die Amine,
(zusammengefafit z. T. unter dem Namen Ptomaine), Produkte
der Dekarboxylierung von Aminosiuren (Methylamin, Athyl-
amin, Isoamylamin, Histamin u. a.). Als Basen konnen sie die
Sédurereserven des Blutes bzw. des Gewebes neutralisieren. Einige
von ihnen sind giftig.

Uber ihre Entstehung im Tierkérper (abgesehen vom Dickdarm
und faulenden Nekroseherden) ist nicht viel bekannt. Trotzdem
diirfen sie, wie ich bereits 1916 ausgefiihrt habe, nicht vernachléssigt
werden, denn wenn auch ihre eigene Giftigkeit gering ist, so kénnen
sie doch die Resistenz des Organismus gegen die Infektionserreger
herabsetzen, wie das von Pfenninger, Panisset u.a. gezeigt
wurde. Die schédliche Wirkung von flichtigen Faulnisprodukten aus
Mist und Jauche ist bekannt. Im ibrigen wire zu untersuchen, ob
nicht diese unspezifischen Bakterienprodukte die Giftigkeit der Exo-
und Endotoxine modifizieren, z. B. verstarken. Weil man doch, da@3
die Wirksamkeit von Giften oder Medikamenten durch Begleitsub-
stanzen gedndert werden kann. Die Bakterientoxine wirken
also nicht allein, sondern immer in Kombination mit den an-
dern Stoffwechselprodukten der Bakterien.

Es sei hier auch hingewiesen auf Produkte bakterieller Tatigkeit,

20
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welche im Dickdarm entstehen und, wenn sie in einer gewissen Menge
resorbiert werden, schédlich wirken (enterogene Autointoxikation).
Der Stoffwechsel pathogener Bakterien ist prinzipiell nicht von dem-
jenigen der Saprophyten verschieden. Nebenbei sei aufmerksam ge-
macht auf Féulnisprozesse, welche im lebendigen Gewebe sich ab-
spielen koénnen, z.B. bei Fremdkoérperpneumonien, Gangrinen,
Panaritien, jauchig septischen Metritiden und Mastitiden, Nabel-
entziindungen und Hufknorpelfisteln.

Alle Stoffwechselprodukte der Bakterien zusammen kénnen zu
- einer fur das Gewebe schiadlichen Erhohung der osmotischen
Konzentration fithren, wozu im Entziindungsgebiet auch die
autolytischen Zerfallsprodukte der toten Gewebszellen beitragen.
Hierdurch kommt es zu einer Zunahme des Gewebswassers, also
zu Schwellung. Manche Substanzen wirken auf die Oberflédchen-
spannung und die Permeabilitdt der Koérperzellen und damit
auf ihren Stoffaustausch mit der Umgebung (Donnangleich-
gewicht).

Eine mechanische Wirkung der Bakterien ist anzunehmen
wo sie in grofler Zahl zusammengedrangt schliefllich Platz bean-
spruchen. Wichtiger aber ist der VerschluB von Blut- und Lymph-
kapillaren (Embolie) durch Bakterienklumpen. |

Andere Méglichkeiten der Zellschidigung. Im infizier-
ten Gewebe liegen Bakterien in unmittelbarer Nihe von Kérper-
zellen. Beide haben ihren Stoffwechsel, dessen einzelne Phasen z. T.
identisch, z. T. aber verschieden sind. Zunéchst werden sie sich
hinsichtlich gewisser Nahrsubstanzen konkurrenzieren. Die Para-
siten schadlgen durch Wegnahme von Nahrstoffen. Gewebs-
zellen, wie Bakterienzellen brauchen z. B. Aminosduren zum Auf-
bau ihres Protoplasmas. Der Bedarf der fremden Zellen in dieser
Richtung ist bedeutend gréBer, da sie wachsen und sich teilen,
wahrend die Korperzelle nur ihr wahrend der Arbeit zugrunde-
gegangenes oder abgeniitztes Protoplasmaeiweill zu ersetzen hat.
Einzelne Zellarten, wie z. B. die Epithelien der Milchdriise, brau-
chen allerdings groe Mengen von Vorstufen fiir das Kasein, das
Lactalbumin und das Lactoglobulin. Kérperzellen wie Bakterien-
zellen brauchen alsdann gewisse Substanzen als Arbeitsmaterial
zur Energieerzeugung, insbesondere Kohlehydrate. Auch hier ist
der Bedarf der Parasiten mit lebhafter Zellteilung sehr gro8, da
die mit der Proliferation notwendigerweise verbundene EiweiB-
synthese als endotherme Reaktion Energiezuschul} erfordert, wel-
cher durch Oxydation von gewissen Kohlehydrat8pa1t11ngen und
Aminosduren geliefert werden kann.
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Es ist auch an den Bedarf beider Zellarten an Vitaminen zu
denken. Manche Bakterien bendtigen Vitamine wie der Tierkérper,
und z. T. sogar dieselben wie er.

D1e aeroben Bakterien werden einen Teil des hergebrachten
Sauerstoffes beanspruchen und damit die Gewebeatmung de-
primieren. Das wird insbesondere bei obligaten, sich lebhaft tei-
lenden Aerobiern der Fall sein, also z. B. bei Milzbrand-, Gefliigel-
cholerabazillen, viel weniger bei den sich langsam vermehrenden
Tuberkelbazillen. Empfindlich gegen Sauerstoffmangel sind aufer
dem Zentralnervensystem die intensiv arbeitenden Driisen, z. B.
die Leber, besonders aber die Niere und schlieBlich die arbeitende
Muskulatur. Mangelhafte Atmung bedingt eine Anhdufung der
zur Oxydation bestimmten Verbindungen (Aminoséduren, Milch-
saure, Bernsteinsdure u. a.) und kann somit zu einer erhoéhten
Beanspruchung der Alkalireserven und den friiher beschnebenen
weiteren Folgen fiihren.

Ein anderer Wirkungsmodus der in unmittelbarer N&he von
Gewebszellen lebenden Parasiten ist die Anreicherung von Stoff-
wechselprodukten. Wohl geschieht dasselbe auch durch die
Gewebszellen selbst, insofern sie ihre Stoffwechselprodukte nach
auBen abgeben. Diese werden bekanntlich durch den Blut- und
den Lymphstrom abgefiihrt. Hingegen soll dieser Wegtransport
im Interesse einer ungestorten Zellfunktion mit einer gewissen
Geschwindigkeit geschehen, so daB die Konzentration der Stoff-
wechselprodukte im Gewebe nie iiber eine gewisse -Hohe steigt.
Die fremden Zellen mit ihrem lebhaften Proliferationsstoffwechsel
schaffen in den Interzellularriumen mit groBer Raschheit eine
hohe Konzentration von Stoffwechselprodukten, welche (z. T. mit
denjenigen der Korperzellen identisch) eine Behinderung der
Abdiffusion der Stoffwechselprodukte aus den Korperzellen ver-
ursacht, was mit einer Storung des Stoffwechsels derselben gleich-
bedeutend ist. Man denke nur an eine lebhafte Produktion von
Kohlensdure durch die Bakterien. In einem gut durchbluteten
Gewebe, wie z. B. in der Muskulatur, wird ihr Wegtransport wohl
ungehindert erfolgen kénnen, da gerade hier 'das Gewebe auf star-
ken Sauerstoffverbrauch und groSe Kohlensiureproduktion ein-
gestellt ist. Wo aber Bakterien (durch Desamidierung von Amino-
siuren) grofle Mengen von Ammoniak bilden-(besonders proteo-
lytische Bakterien) kann die Konzentration dieses Stoffwechsel-
produktes eine schédliche Hohe annehmen.

"Von der Erzeugung von Siduren und der damit allenfa]ls
einhergehenden Verschiebung von pH durch Kohlehydrat
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spaltende B&kterieri "(I\Jikroorgénismen der Goii-Paratyphusgruppe,
anaerobe Gasbranderreger) ‘war bereits die Rede.

~Wir kénnen die im Gewebe Wuchernden und wirkenden Mikro-
organismen mit einem Carcinom Verglelchen Es handelt sich bei
beiden um prumtlve Zellen mit fortwihrender Neigung zur Proli-
feration und mit einem von der Organisation und den Regulations-
einrichtungen, insbesondere vom vegetativen Nervensystem und den
Hormonen weitgehend unabhingigen Stoffwechsel. Die Stoffwechsel-
produkte sind wohl teilweise identisch mit denjenigen des Gewebes,
konnen aber in gréBerer Konzentration auftreten, z. T. aber sind es
andere und fiir den Organismus mehr oder weniger toxische. Auf das
Leben des Organismus nehmen diese Fremdzellen gar keine Riick-
sicht. Sie wuchern und arbeiten nur fiir sich unter Benutzung einiger
seiner Einrichtungen, z. B. seiner Ernshrung und seiner Zirkulation.

- B. Die allgemeinen pathogenen Wirkungen der Bakterien.

 Wir haben zu unterscheiden zwischen spezifischen, d. h. fiir
jede Bakterienart charakteristischen, und unspezifischen, d. h.
allen oder wenigstens mehreren Bakterienarten zukommenden
Wirkungen. Die spezifischen Faktoren, ndmlich die meisten Toxine
und manche Enzyme sind zudem m. o. w. antigen. Sie veranlassen
die Bildung von spezifischen Antikérpern. Die gewohnlichen Stoff-
wechselprodukte und (nach Centanni) gewisse ,,Endotoxine‘‘ sind
nicht spemﬁsch (wenn sie auch nicht bei allen Bakterienarten
identisch sein werden) und nicht antigen, ausgenommen gewisse
Endotoxine (Centanni). Ebensowenig diirften die sog. direkten
Ba,kteri.enwirkungen spezifisch sein. Allerdings wissen wir iiber sie
noch sehr wenig. Quantitativ diirften beziiglich Entstehung und
Schwere der Gewebsveranderungen, d. h. der Infektionskrankheit,
die Toxine und Enzyme weitaus die wichtigsten Faktoren sein.

Ahnlich wie Gifte oder Medikamente bekannter chemischer
Konstitution zeigen auch Exo- und Endotoxine und Enzyme eine
Auswahl der Wirkung, d. h. sie vergiften nicht alle, sondern nur
gewisse Gewebe, teils diejenigen, in denen die Bakterien sich fest-
setzen und vermehren, teils andere, entfernte, zu denen sie auf
dem Blut-, Lymph- oder Nervenweg gelangen und an die sie durch
physikalische oder chemische Affinitdten gebunden werden.

Die Spezifitit der Bakterientoxinwirkung besteht nicht nur
in den histologisch- pathologlschen Veréanderungen an sich, sondern
auch und vielleicht noch mehr in deren Lokalisation, d. h in der
Affinitiat der Gifte zu bestimmten Organen und Geweben bzw.



231

in der verschiedenen Empﬁndhchke1t derselben. Am spezrﬁschsten
ist die Antikorperbildung.

Mit Bezug auf die (hauptsidchlich durch die chemische Zusam-
mensetzung der Gewebe bestimmte) Lokalisation der Bakterien
kann man, wie bei den Virusarten, monotrope, ohgotrope und
polytrope Mikroorganismen unterscheiden. Zu den monorgano-
tropen Erregern gehoéren z. B. der Streptoc. mastitidis und der
B. paratuberculosis des Rindes, zu den oligorganotropen der
Drusestreptococcus, Brucella Bang, der Nekrosebazillus und die

Gasbranderreger, zu den polyorganotropen Pasteurellen (Bipolare),
Rotlauf- und Milzbrandbakterien.

Mikroﬁorpho_logische Wirkungen.

Exo- und Endotoxine verursachen, soweit iiberhaupt sichtbar,
Degenerationen, Nekrosen und insbesondere Entziindung.
Man mul} aber auch an ultramikroskopische Veré;nderungen den-
ken. Es ist nicht genau bekannt, welche Zellbestandteile sie be-
einflussen. Degenerationen und Nekrosen deuten auf eine Wirkung
auf gewisse strukturierte Eiweillkorper des Protoplasmas und des
Zellkerns hin. Vielleicht schidigen die Toxine aullerdem noch
Enzyme der Zelle, z. B. Proteasen, Dehydrasen, Oxydasen, Per-
oxydasen und Katalasen. (Das Elektronenmikroskop wird uns hier
neue Erkenntnisse bringen kénnen.) Bekannt sind bei vielen In-
fektionskrankheiten die sogenannten parenchymatosen Degene-
rationen der Leber, der Nieren, der Herz- und allenfalls der
Skelettmuskulatur.

Manche Herzstérungen koénnen so erklért werden, ebenso das
Auftreten der Albuminurie und insbesondere Zeichen von Nieren-
insuffizienz. Die Albuminurie ist wohl eher eine Folge der Vergiftung
und Permeabilisierung der Kapillaren (des Glomerulus), wie sie bei
infektiosen und anderen Entziindungen auch in anderen Organen
beobachtet werden, und Hauptursachen der entziindlichen Exsudation
sind. :

Das Diphtherietoxin wirkt hauptséchlich 6rtlich nekrotisie-
rend auf der Rachenschleimhaut. Es schidigt auch die Herz-
muskulatur und die Nebennieren. Nekrosen erzeugen auch der
Nekrosebazillus, Schweinepestbazillen und -virus, Streptokokken
und Staphylokokken, Milzbrand- und Gasbrandbakterien u. a. Ein
wesentlicher Bestandteil des Entziindungskomplexes ist die
Permeabilisierung der Kapillaren, welche Exsudation und
allenfalls Diapedese von Erythrozyten, d. h. Hamorrhagien zur
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Folge hat. So erzeugen die Toxine des Rauschbrand- und malignen
Odembadzillus serds-hdmorrhagisch-nekrotisierende Entziindungen,
das Diphtherietoxin ()dem und Nekrose an der Infektionsstelle,
Dysenterietoxin, Typhus- und Anthraxendotoxin hiamorrhagische
Enteritis. Die Erreger himorrhagischer Septikdmien insbesondere
miissen tber Kapillargifte verfiigen (Milzbrand- und Rotlauf-
bazillen, Pasteurellen, Drusestreptokokken, Schweinepest-, Rin-
derpest-, Pferdesterbe-, Andmievirus). Himorrhagien bewirkt auch
das Diphtherietoxin. Die neurotropen Exotoxine des Tetanus-,
Botulinus- und auch dasjenige des Diphtheriebazillus v‘erursa,chen
z. T. mikroskopisch sichtbare Verdnderungen (Degéneration u. a.)
an den Ganglienzellen des Zentralnervensystems. Hinige Exo-
bzw. Endotoxine hdmolysieren rote Blutkérperchen (Strepto-
kokken, Staphylokokken, Tetanus, Milzbrand). Die Leukocidine
der Strepto- und Staphylokokken téten weille Blutzellen.

In abgetoteten Bakterien folgender Arten finden sich Sub-
stanzen, welche nach Injektion auch kleiner Bakterienmengen
Elterungen erzeugen: Staphylokokken, Sarcina aurantiaca, Pro-
‘digiosus, Proteus vulgaris, Megatherium, Subtilis, Coli, Anthrax,
Strept. acidi lactici u. a. (Buchner). Auller toten Bakterien bzw.
Bakterieneiweifl sind auch Leukozyten- (Massart und Bordet)
und gewisse (Glewebszerfallsprodukte positiv chemotaktisch.

Aus sterilen entziindlichen Exsudaten hat raan eine noch in grof3er
Verdiinnung weille Blutzellen anlockende Substanz ,,Leukotoxin‘
gewonnen (Menkin). Die Beziehungen zwischen chemotaktischer
Wirkung und chemischer Zusammensetzung der EiweiBabbausubstan-
zen sind noch dunkel. Wahrend die Aminoséuren Glykokoll und Leucin
Leukozyten anlocken, sind Tyrosin und Trimethylamin indifferent
(Buchner). Im Gebiet der Eiweillspaltprodukte, Aminosguren und
Amine wird in dieser Richtung weiter geforscht werden miissen.
Gewisse chemotaktisch wirksame Bakteriensubstanzen konnten in
schwacher Lauge unter Erwérmung geldst und dann durch Ansiuern
gefallt werden. :

Da nicht alle erwihnten Bakterienarten pathogen sind, muf}
die Verbreitung positiv chemotaktischer Eiweilkorper weitergehen,
m. a. W. nicht alle chemotaktisch wirksamen Substanzen finden
sich in pathogenen Bakterien. AuBlerdem enthalten nicht alle
pathogenen Bakterien derartige Substanzen. Positiv chemotak-
tisch wirksame Leibesbestandteile sind also keineswegs unbedingte
Requisiten der Pathogenitit, sie sind fiir ihre Triger vielmehr
nachteilig, da sie die Feinde der Bakterien, die Leukozyten an-
locken, welche jene teils durch Phagozytose, teils durch extra-
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zelluldre antibakterielle Substanzen schiddigen. Ein ideal patho-
gener Mikroorganismus miillte neben der Fahigkeit der Vermeh-
rung im Gewebe (Infektiositit) und Widerstandsfihigkeit gegen
Antikérper hochwirksame Proteinasen, Exo- oder Endotoxine und
negativ chemotaktisch wirkende Verbindungen besitzen, welche
ihn vor jeglicher Phagozytose beschiitzen.

Schon 1916 haben wir die Bewegung der Leukozyten auf einseitige
Erniedrigung ihrer Oberflichenspannung zuriickgefiihrt, provoziert
durch oberflichenaktive, d.h. positiv chemotaktische Bakterien-
substanzen. Dieselben Gedankengénge entwickelte spater Wells.
Auch die Phagozytose, d. h. das UmflieBen eines Teilchens durch das
Leukozytenprotoplasma muf3 mit Erniedrigung seiner Oberflachen-
spannung an der Kontaktstelle einhergehen (W. Frei und W. Pfen-
ninger, vgl. auch Fenn, 'E. B. Mudd und 8. Mudd). Diese
Wirkungen iiben die Bakterien in einem nach Keim- und Tier-
arten sehr verschiedenen Ausmafl auf bewegliche (Leukozyten) und
fixe Phagozyten (Retikuloendothel) aus. '

Gewisse Giftsubstanzen einiger Bakterienarten haben die
Eigentiimlichkeit, Zellen des Bindegewebes oder von Gefifwianden
zur Wucherung, d. h. zur Teilung anzuregen, wahrscheinlich in-
folge Einwirkung auf die Chromatinsubstanzen, also Nukleo-
proteide des Zellkerns. Die so entstandenen Neubildungen sind
u. U. makro- und mikroskopisch derart charakteristisch, dafl man
daraus auf die Ursache, d. h: den Erreger schlieBen kann (Tuber-
kulose, Paratuberkulose, Rotz, Lepra, Syphilis). Beim Tuberkel-
bazillus lassen sich diese, wie auch die nekrotisierenden und ent-
ziindungserregenden Wirkungen wenigstens teilweise mit bestimm-
ten' Giftsubstanzen in Zusammenhang bringen (s. o.).

Andere, bei chronischen Entziindungen in der Regel entstehende
Vermehrungen des Binde- und Stiitzgewebes (Indurationen bei
chronischer Pneumonie, Nephritis, Mastitis u. a.) zeigen keinen
fiir den Erreger spezifischen Bau (was nicht unbedingt auf Ahnlich-
keit oder Gleichheit des verursachenden Giftes hinweist).

Klinische Wirkungen.

Die klinischen unspezifischen Verdnderungen nennen wir All-
gemeinsymptome, weil sie ungefihr bei allen Infektionskrank-
heiten vorkommen. Ihre Ursachen sind somit bei allen Bakterien-
arten (auch Saprophyten) vorkommende Substanzen, wohl am
wahrscheinlichsten EiweiBkorper und gewisse Spaltprodukte der-
selben (Amine). (Damit sei eine Allgemeinwirkung der Bakterien-
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toxine und -enzyme und ihrer Zerfallsprodukte nicht geleugnet.)
Diese Produkte wirken am Sitz der Bakterienvermehrung (d. h.

der Krankheit), oder, nach Verschleppung durch Blut und Lymphe,

an entfernteren Orten, wo sie ebenfalls von Geweben gebunden
werden. Die pathologisch-anatomischen Hintergriinde der Allge-
meinsymptome sind nur z. T. bekannt (Degenerationen, s. 0.), zu
einem guten Teil sind sie submikroskopisch (s. o.).

. Ein groBer Teil der klinischen Allgememstorungen ist bedingt
durch eine Glemhgewmhtsverschlebung im vegetatlven
Nervensystem. Dazu gehért in erster Linie das Fieber, ein
Erregungszustand des Warmeregulationszentrums, wodurch das-
selbe veranlafBt wird, sich auf eine hohere Temperatur einzustellen.
Immerhin ist bekanntlich die Kérpertemperatur alsdann keines-
wegs konstant, sondern zeigt gréfere Schwankungen als die Nor-
maltemperatur. Es besteht also eine gewisse Labilitit des Zen-
trums. Zu den neurovegetativen Verinderungen zdhlen auch einige
Erscheinungen, welche mit der Warmeregulation im Zusam-
menhang sind, namlich das Strduben der Haare, der ungleiche
Blutgehalt der Haut, welcher bedingt, dal3 die Haut stellenweise,
u. U. abwechslungsweise, warm oder kalt ist. Dazu gehdrt auch
der SchweiBausbruch, welcher teils wihrend des akuten Stadiums
der Krankheit vorkommt, teilweise auch als Zeichen einer para-
sympathischen Hypertonie den Beginn der Heilung einleitet.

Die Steigerung der Stoffzersetzung, welche sich u. a.
in einer Vermehrung der N-Ausscheidung im Harn kundgibt, kann
mit Sympathicushypertonie bzw. Hyperadrenalindmie in Zusam-
menhang gebracht werden. Sie entspricht ndmlich nicht nur der
Temperaturerhohung, sondern geht dariiber hinaus und 148t auch
an eine direkte Wirkung der Bakteriengifte auf die Gewebsenzyme
denken.

In das Gebiet der neurovegetativen Stérungen kénnen wir auch
die Wasserretention und die Unterdriickung der Sekretionen
rechnen. Auffillig ist z. B. die Verminderung der Harnsekretion,
welche allerdings zu einem Teil mit der vermehrten Wasserabgabe
durch Lunge und Haut in Verbindung steht. Wirtschaftlich in-
teressant ist aber die Verminderung des Milchertrages. Der Appe-
titmangel, auf eine Verminderung der motorischen und sekreto-
rischen Funktionen des Magendarmtraktus hinweisend, ist als
Folge einer Sympathicushypertonie aufzufassen. Ebenfalls fiir
einen Ubertonus des Sympathicus sprechen die Tachykardie
und Tachypnée. Die Anéstrie kann sowohl auf neurovegetative
wie auch auf innersekretorische Stérungen zuriickgefiihrt werden.
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Die Abnormitaten im Gebiet des animalen Nervensystems
erscheinen als Benommenheit, Kopfschmerzen und Arbeitsunlust.
Die Verminderung der Muskelleistung kann sowohl auf einer St6-
rung der motorischen Innervation vom Grofhirn aus, als auch
auf einer Verminderung des Muskeltonus von seiten der vegeta-
tiven Innervation, aber auch auf Stoffwechselstorungen, vielleicht
auf Glykogenmangel, vielleicht Stérungen der Phosphorylierung
des Muskelzuckers infolge Insuffizienz der Nebennierenrinde zu-
riickgefiihrt werden. .

Die durch Sitz, Art und Grad der klinischen Verdnderungen
gekennzeichneten, mehr oder weniger spezifischen Wirkungen ge-
statten die Erkennung, die Diagnose der Krankheit, die sehr
hiufig auch eine dtiologische Aussage hinsichtlich des Erregers ist,

Zusammehfassung und SchluB.

Die pathogenen Auswirkungen der Bakterien im Gewebe sind
in letzter Instanz chemischer Art. Sie kommen zustande durch
Gifte verschiedenster Natur, welche man altem Brauch gemaf in
Exo- und Endotoxine einteilt. Eine chemische Klassifikation ist
heute erst teilweise moglich. Wahrend die bis jetzt untersuchten
Exotoxine einheitlich EiweiBkérper sind, gehoren dem mit dem
Namen Endotoxine bezeichneten Komplex mehr oder weniger gif-
tige Substanzen aus verschiedenen chemischen Gruppen an. An
der Schidigung des Gewebes kénnen auch Bakterienenzyme teil-
nehmen. SchlieBlich bedingt der Ablauf der Lebensprozesse der
Mikroorganismen in néchster Ndhe der Korperzellen Stérungen
der Lebensprozesse dieser letzteren durch Wegnahme von Sauer-
stoff und Nahrstoffen und Abgabe von allerlei Stoffwechsel-
produkten durch die Keime.

Zu einem tieferen Verstandnis der Pathogenitdt und Virulenz
werden wir gelangen durch weitere chemische Erforschung der
bakteriellen Gifte und Enzyme. Diese wird uns auch der Kenntnis
der Antigenitdt, der Anregung der immunisatorischen Abwehr
durch Antikérper und Phagozyten naherbrlngen
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Aus dem Veterinér-physiologischen Institut der Universitit Ziirich
' (Direktor: Prof. Dr. W. Frei).

Uber physiologische Krisen wihrend der Graviditiit
und ihre klinische Bedeutung.

Von P.-D. Dr. H. Spérri.

Die Graviditdt der Sdugetiere ist der einzigartige Zustand der
parabioseartigen Verbindung von zwei Individuen (bei Uniparen)
zu einer biologischen Einheit. Eine gegenseitige Beeinflussung ist
dabei nur diaplazentar und somit nur auf chemischem und physi-
kalischem Wege moglich, eine nervose Vermittlung gibt es nicht.
Von den beiden Kontrahenten dieser biologischen Einheit ist an-
scheinend die Mutter unter der Herrschaft des neuentstehenden
Lebewesens. Meist ist es so, daf sich der miitterliche Organismus
den neuen, von seiten des Fdtus gestellten Anforderungen anzu-
passen vermag. Oft kommt es aber, besonders zu Anfang der Gra-
viditdt, zu Spannungen und erst spiter wird ein gewisses Gleich-
gewicht erreicht.

Wer einmal versucht hat, die zu Beginn einer Graviditat
notigen Umstellungen zu verfolgen, wird sich iiber solche Span-
nungen nicht wundern und wird staunen, da8 nicht hiufiger Sto-
rungen in diesem Wechselspiel der Krifte eintreten. Jedem Tier-
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