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SCHWEIZER ARCHIV
FUR TIERHEILKUNDE

Herausgegeben von der Gesellschaft Schweizerischer Tieriirzte

XCL Bd. - Mirz 1949 3. Heft

Zur Pathologie der Misch- und Sekundirinfektionen?)
Von W. Frei, Ziirich

Einleitung

Unter Mischinfektion verstehen wir das gleichzeitige Eintreten
(oder schon Vorhandensein: Darmkanal, vordere Atmungsorgane,
Euterzysterne, Hohlrdiume des Genitalapparates) von Vertretern
zweier oder mehrerer Mikroorganismenarten in Kérperhohlraume
oder Gewebe. Bei der Sekundéirinfektion erfolgt das Eindringen
(meist) zweier Keimarten nicht gleichzeitig, sondern nacheinander:
auf den Primérinfizienten folgt in einem zeitlichen Abstand der
Sekundérinfizient. In der Praxis lassen sich die Zeitpunkte des Ein-
trittes der beiden Krreger sehr haufig nicht feststellen. Auch fithrt
nicht jede Infektion zur Infektionskrankheit. Man hat also zu
unterscheiden zwischen Primér- und Sekundérinfektion und Pri-
mar- und Sekundér- bzw. Mischkrankheit. Nach Simultaninfek-
tion (Mischinfektion) mit zwei pathogenen Keimen brauchen nicht
beide gleichzeitig eine Krankheit zu erzeugen, teils weil die Inku-
bationszeiten verschieden sein konnen, teils infolge gegenseitiger
Hemmung oder Férderung.

Das Wesentliche bei Misch- und Sekundarmfektlonen ist
das gleichzeitige oder aufeinanderfolgende lokale oder genera-
lisierte Wirken von mehreren Giftsubstanzen und Enzymen,
welche von den beiden Mikroorganismenarten herstammen. Aus
der Pharmakologie und Toxikologie ist bekannt, dal es bei gleich-
zeitiger Anwesenheit zweier Gifte im Gewebe folgende Moglich-
keiten gibt: die Gesamtwirkung ist gegeniiber den Einzelwirkun-
gen a) gleich der Summe der Einzelwirkungen, oder b) abge-
schwicht oder c¢) verstirkt (potenziert). Die Gifte verhalten sich
also entweder unabhingig voneinander oder antagonistisch oder
synergetisch. Dieselben Mdglichkeiten koénnen wir bei Misch-
infektionen mit zwei Erregern erwarten, wo es sich zunéchst um

1) Die groBe pra.ktlsche Bedeutung und das theoretisch pathologische
Interesse mogen eine eingehendere Behandlung der Probleme der Doppel
infektionen rechtfertigen.
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die Auswirkungen der wichtigsten artcharakteristischen Exo-
oder Endotoxine handelt. Quantitative Untersuchungen, welche
das AusmaB der Effekte: allfillige Addition, Synergismus bzw.
gegenseitige Verstdrkung oder Abschwichung feststellen wiirden,
scheinen nicht vorzuliegen.

Bei Sekundarinfektion folgt auf eine praparierende — vielleicht
sensibilisierende, moglicherweise sogar die Empfindlichkeit her-
absetzende — erste Vergiftung eine zweite, welche jetzt stdrkeren,
gleichen oder schwicheren Einflul ausiibt, als wenn rie allein ein
unvorbereitetes Gewebe trafe. Eine -Einwirkung der von den
beiden Erregern stammenden Produkte aufeinander ist nicht von
der Hand zu weisen, nachdem in den letzten Jahren zahlreiche
mikroorganismische Substanzen bekannt wurden, welche sich mit
gewissen, in Bakterienzellen eingebauten oder aus ihnen frei
gewordenen Bestandteilen anderer Keimarten verbinden und sie
damit modifizieren und inaktivieren (Antibiotica nach Art von
Penicillin; Streptomyecin u. a. s. u.). |

Die wichtigsten Misch- und Sekundiirinfektionen

Die folgende Tabelle macht keinen Anspruch auf Vollstdndig-
keit, aber sie vermittelt einen Begriff von der Héaufigkeit und
Mannigfaltigkeit der Misch- und Sekundéirinfektionen. Im Laufe
der Zeit werden wohl noch manche Krankheiten als durch eine
Kombination von Mikroorganismen verursacht erkannt werden.
Andere werden vielleicht von der Liste verschwinden, weil heute
als wichtig erachtete Sekundérinfizienten sich mdéglicherweise als
belanglos, d.h. h6chstens als zufillig anwesende, als Kommen-
salen, herausstellen werden.

Die meisten Mischkrankheiten sind durch Kombinationen von
Viren mit bakteriellen Erregern verursacht und spielen sich in
Organen ab, welche mit der Auflenwelt Verbindung besitzen
(Verdauungs-, Atmungs-, Harn- und Geschlechtsapparat, Euter)
oder in der Haut und im Unterhautbindegewebe, also iiberall wo
Sekundédr- und Mischinfizienten schon vorhanden sind oder leicht
eintreten konnen. Seltener sind bei uns Mischinfektionen des
Blutes. Bei Tropenkrankheiten ist die Ubertragung von Blut-
parasiten durch blutsaugende Anthropoden auf ein aktuell krankes
oder latent infiziertes Tier mdglich. Dementsprechend sind in
tropischen und subtropischen Gegenden Doppelinfektionen mit
Protozoen nicht selten. Weitgehend .geschiitzt ist das Zentral-
nervensystem (Wirkung der Blut-Hirnschranke), weswegen hier
Misch- und Sekundéarinfektionen sehr selten sind.
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Tabelle 1
Die wichtigsten Misch- und Sekundiirinfektionen hei Tieren
Lokalisation Misch- bzw. Lokalisation
Tierart Krankheit der Primér- Sekundér- der Misch-
krankheit infizienten*) krankheit
‘ 1. Virus 4 Virus
Ziege Chron. Lungenbrustfellentz. Pocken Pleuropneumo-
' nie verstarkt
2. Virus 4+ Bakterien
a) Pneumotrope Virusarten
Rind Seuchenhafter | Bronchitis MS Strept. Bronchitis,
Husten Staph. Broncho-
Pasteurellen pneumonie
Pferd Seuchenhafter | Bronchitis MS Strepto- Broncho-
Husten kokken prneumonie :
Skalma .| (Briiss.Krankh.)

Pferd Brustseuche Pneumonie MS Diplokok- | Nekrotisierende
ken, Strept. Pneumonie
pyog. equi, Pa-
steurella equi-

: | sept.

Ziege Seuchenhafte Pleuropneumonie | MS B. haemo- | Pleuropneumo-
philus pleuro- nie, ev. eitrig
pneumoniae, oder nekro-
Coli, Pycocya- | tisch
neus, Nekrose-

: bazillen
Schwein | Schweine- Bronchitis MS B. haemo- | Broncho-
influenza philus influ- pneumonie’
enzae suis!) :
Schwein | Ferkelgrippe Bronchitis MS B. haemo- | Broncho-
: philus influ- pneumonie
enzae suis,
Pasteurellen,
B. pyogenes
u. a.
b) Enterotrope Virusarten
Katze Seuchenhafte | Enteritis M Strepto- Enteritis

Darmentziin- kokken, B. ty-

dung phi murium,
Pasteurellen

*) M = Wahrscheinlich Misch-(Simultan-)Infektion.
MS = Es kommen sowohl Misch- wie Sekundarinfektionen vor.

Wo nichts Besondéres beme

werden.

rkt ist, kann Sekundérinfektion angenommen
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: : Lokalisation Misch- bzw. Lokalisation
Tierart Krankheit der Primir- Sekundér- der Misch-
krankheit infizienten*) krankheit
¢) Adenotrope Virusarten
Ziege, Inf. Agalaktie | Mastitis, MS Strept. Eitrige
Schaf : Keratitis Staphyl. Mastitis
Ziege:
B. pvogenes
d) Dermotrope Virusarten
Rind Maul- und Aphthen in Euterzisterne?):| Galaktophoritis
Klauenseuche | Mundhdéhle, an | Strept. B. pyo- | Mastitis, Nekro-
Fiuflen und genes sen
Euter FiiBe: Nekrose- | Eiterungen,
baz. B. pyo- Panaritien,
genes und. Arthritis,
Kokken Ausschuhen
Rind
Schaf Pocken Hautpocken Eitererreger?) Pusteln
Ziege
Ziege Pocken Hautpocken Nekrosebaz. Hautnekrosen
Schwein | Pocken Hautpocken B. pyogenes Hautabszesse
Huhn Diphtherie Diphtheroide Verschiedene Diphtheroide
Stomatitis, und eitrige
Pharyngitis Stomatitis,
und Pharyngitis,
Laryngitis Laryngitis,
eitrige Kon-
junktiv. Pa-
nophthalmie
e) Polytrope Virusarten
Rind Katarrhal- Rhinitis, Pha- MS Coli, Eitrige event.
fieber ryngo-Laryn- Paratyphaceen | nekrotisierende
gitis, Trachei- u. a. Rhinitis, Pha-
tis, Broncho- ryngolaryngi-
pneumonie, tis, Tracheitis,
Keratitis Bronchopneu-
monie, Kera-
titis
Pferd Influenza Konjunktivitis | MS B. pyosept. | Broncho-
(Rotlaufseuche, | Rhinitis, equi, Pasteurel- | pneumonie
Pferdestaupe) Odeme, Hi- len, Paraty-
morrhagien, phaceen

Enteritis
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? Lokalisation Misch- bzw. Lokalisation
Tierart Krankheit der Primér- Sekundir- der Misch-
krankheit infizienten*) krankheit
Pferd Virusabortus Endometritis, MS B. pyosept. | Eitrige Endo-
' (dass. Virus Placentitis equi, Stretpok.,| metritis
wie b. Influenza) post partum
' B. abortus equi | Nekrotisie-
rende Endome-
tritis und
, Placentitis
Schwein | Pest?) Pneumonie MS Pateurellen,| Pneumonie,
B. suipestif. eitrige Broncho-
B. pyogenes pneumonie,
(diphth.) M B. suipestif., | Diphtheroide
Enteritis B. enteritidis Enteritis
Kiel, B. ent.
: Breslau
Latente Pest Rotlaufimpfung| Akute Pest
Hund Staupe Broncho- MS B. bronchi- | Eitrige event.
‘ ‘ pneumonie sept. allein od. | haémorrha-
mit Strept. od. | gische Bron-
Staphyl., B. chopneumonie
ent. Géartner u.
Breslau,
Pasteurella
caniseptica
Enteritis M B. enter. Enteritis
Breslau,
Streptokokken ‘
B. enter. | Cholecystitis
; Schottmiiller
Dermatitis Eiterkokken Pusteln
Nervose Form, | Streptokokken | Eitrige Enze-
Enzephalitis phalitis
3. Bakterien 4 Virus :
Rind Latente Para- | Darm Aphthenseuche | akute Enteritis
typhose
Rind latent. Infekt. Euter Aphthenseuche | Auslésung der
mit Strept. ' Mastitis
agalact. oder
B. pyogenes
Rind latente Geschlechts- Aphthenseuche .| Aufflackern der
' Banginfektion | apparat Bruzellose,
Abort
Rind Chron. The. Lunge Aphthenseuche | Verstarkung
der The.
Schwein | latente Rot- Pestvirus Aufflackern des

laufinfektion

Rotlaufs
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Lokalisation Misch- bzw. Lokalisation

Tierart Krankheit der Primér- Sekundar- der Misch-

-krankheit infizienten*) krankheit
4, Virus 4+ Protozoen i
Rind -Blaschen- Vaginitis vesi- | Trichomonas Vaginitis, Endo-
ausschlag culosa, fetus®) metritis puru-
Balanitis lenta? Abortus?
Schaf latente Blut Piroplasmen akute Anémie
Anémie -+ Piroplas-
mose :
Hund Rickettsiose Blut, Serositis, | Piroplasmen, Mischkrankheit
: Stomadtitis, Bartonellen, idem
Hautexanthem | Leishmanien idem
5. Protozoen 4 Virus ‘
Pferd Uberstandene | Latente Infekt. | Andmievirus Aniémie +
Piroplasmose (Immunitas Piroplasmose
non sterilisans)

Pferd idem. idem. Immunisierende| Pferdesterbe --
Inj. von Pferde-| Piroplasmose
sterbevirus - -

Hund idem. idem. Rickettsia Rickettsiose +-
canis Piroplasmose

6. Bakterien + Bakterien .

Rind Lungentuberkulose Paratuberku- Doppelkrank-

, l6se Enteritis®) | heit

Rind Durch Diplok. und Streptok. Nekrosebaz. Nekrotis,

. verursachte Pneumonie ; Pneumonie

Rind Staphylokokkenmastitis Str. agalactiae | G. Galt

Rind Bruzellose Endometritis, Kokken, Purulente

Placentitis Pyogenes Endometritis
Mastitis Str. agalactiae?)| G. Galt,
B. pyogenes purulente
Mastitis
Fetus
Gastroenteritis | nach der Ge-
burt: Coli, " weille Ruhr
Paratyphus, Paratyphose
Kokken, Nabelkrank-
heiten und
Septikéamie
Pasteurellen Septikéamie
Rind Nekrobazillosen | Kalber: M Eitererreger | Eitrige Nekro-
Diphtherie, sen
Erw.: Pana- M Eitererreger | Eitrige Nekro-
tium sen
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Lokalisation Misch- bzw. Lokalisation
Tierart Krankheit der Primir- Sekundar- der Misch-
krankheit infizienten krankheit
Kalb Nabelinfektionen M Kokken, Eitrige Ompha-
: Tetragenus, litis, Leberabs-
B. pyogenes . zesse, Polyar-
thritis,
Septikamie
Rind Eitrige Pyelonephritis M Kokken Pyelonephritis
(Corynebacterium renal. bovis) purulenta
Rind Gasbrand Unterhaut, M ClL chauvoei
(Rauschbrand, | Muskulatur + Cl. Novyi,
Geburtsrausch- | Perivaginales Cl. chauvoei +
brand, mal. Gewebe ClL. septicum, Gasbrand
Odem) i vl
Cl. chauvoei, Cl. septicum -+ Vamtsnten
CL septicum, Cl. Novyi
CL Novyi Anaerobe +
Kokken
Rind Pasteurellosen | krupdse M Kokken, Eitrige Bron-
Erw.: Wild- und| Pneumonie B. pyogenes chopneumonie
Rinderseuche
Kalb: septik. Kéalberpneumonie | M Kokken Eitrige Bron-
chopneumonie
Pferd Tetanus Wunden M Kokken Wund-
eiterungen
Einhufer| Seuchenhafte Lymphgefal3- M Streptokok- | Verstarkung
entziindung ken, Staphylo- | der Lymphangi-
Cryptococcus kokken, Nekro- | tis, Nekrosen
farciminosus sebazillen
Pferd Lokale Genickbeule MS Strepto- Eitrige Genick-
Bruzellose kokken beule bzw. .
7 ‘ -fistel
Schwein | Bovine Tuberkulose Typ. humanus®)
_ Typ. avium
Alle Misch- und Sekundarinfektionen Verzoégerung
Tier- von Wunden der Heilung,
arten Eiterung,
Nekrose
7. Leptospiren + Bakterien
Hund Hundetyphus Stomatitis, Nekrosebaz. Nekrotisierende
(Leptospirose) | Gastroenteritis, Stomatitis

Nephritis
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Lokalisation Misch- bzw. Lokalisation
Tierart Krankheit der Primér- Sekundar- der Misch-
' krankheit infizienten krankheit
8. Protozoen 4+ Bakterien
Schaf Latente Paratyphus Manifeste
Theileriose (exp.) Theileriose mit
' Parasiten im
Blut
Rind Latente Anaplasmose Pasteurellen Manifeste Ana-
plasmose mit
Parasiten im
Blut
9. Wirmer - Bakterien
Rind Darmstrongylose Paratuberkel- | Paratuberku-
_ baz.?) lose Enteritis
Schaf Leberegelseuche Cl. Novyi Nekrotis. Hepa-
titis
10. Protozoen -+ Protozoen
Kalb Latente Theileriose Anaplasma, Manifeste Thei-
marginale leriose mit Pa-
(exp.) rasiten im Blut
Anmerkun gen

1) Ein besonderer Fall von Misch- und Sekundéarinfektion ist die Schwei-
neinfluenza. in Amerika, eine Bronchopneumonie, verursacht durch ein
pneumotropes Virus zusammen mit dem B. haemophilus influenzae suis.
Das Uberstehen der Krankheit bedingt auch Verschwinden des Virus aus
dem Tier, nicht aber des Hamophilus, der weiterhin im vorderen Respira-
tionstraktus verbleibt, von wo er mit Spritztropfchen in andere Tiere
gelangen kann. Fir die Erhaltung des Virus sorgen Lungenwiirmer (Meta-
strongylus elongatus, M. salmi und Choerostrongylus pudendotectus), welche
im kranken Schwein das Virus aufnehmen und mit ihren Eiern und Em-
bryonen (via Darm und Faeces) in die AuBlenwelt abgeben, wo diese in
Regenwiirmern eine Entwicklung durchmachen. Indem das Schwein die
Regenwiirmer friBt, infiziert es sich mit den Strongyliden und mit dem
Virus. Dieses letztere kann sich aber anscheinend nur entwickeln und die
Krankheit verursachen, wenn das Tier, d. h. der Respirationsapparat, durch
den Hémophilus (und vielleicht noch durch andere Faktoren) ,,priapariert‘
ist. Man konnte nimlich bei Schweinen, welche virushaltige Wiirmer auf-
genommen hatten, durch intramuskuldre Einspritzung des Héamophilus die
Influenza auslosen (Shope). Wer im natiirlichen Geschehen der Primér-
und wer der Sekundérinfizient ist, das Virus oder der Hamophilus, 1aBt sich
nicht mit Sicherheit sagen.

%) Von besonderer Bedeutung sind die Sekunda,rmfektlonen in den Maul-
und Klauenseucheldsionen an den Fuflen und am Euter des Rindes, Bei den
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ersteren konnen besonders Nekrose- und Pyogeneshazillen (Hunault)
schwerste Schiaden verursachen. P. Kéastli hat beobachtet, da3 etwa 179,
der Kiithe 4—8 Wochen nach dem Ausbruch der Maul- und Klauenseuche
Streptokokkenmastitis aufwiesen. Die Zahl der Streptokokkeninfektionen
hatte sich in den dem Mastitisbekampfungsverfahren angeschlossenen Be-
standen wahrend der Seuche vervierfacht. Es ist nicht bekannt, ob man es
hier mit einer 6rtlichen Resistenzverminderung durch Aphthen in der
Zisternenschleimhaut zu tun hat, oder ob — wie Kéastli nicht mit Unrecht
annimmt — die Milchstauung wesentlich ist, wie sie infolge der Unmdéglich-
keit vollstindigen Ausmelkens zufolge der schmerzhaften Blasen an den
Zitzen sich einstellt. Ahnliche Beobachtungen machten Seelemann und
Siemonsen. '

3) Beispiele von ortlich ziemlich scharf begrenzter Herabsetzung der
Infektionsresistenz mit Ansiedelung von Sekundérinfizienten bilden die
Effloreszenzen der dermotropen Virusarten. In den Pockenpusteln (genauer
-Blaschen), in den Aphthen bei Maul- und Klauenseuche und anscheinend
regelméaBig in den Hautblaschen bei Hundestaupe finden sich haufig Eiter-
erreger (bei der letztgenannten Krankheit Staphylococcus pyogenes), welche
das histologische Bild mitbestimmen. Die Bakterien locken infolge ihrer
positiv chemotaktischen Substanzen polymorphkernige Leukozyten an
(wodurch die Vesicula zur Pustula wird).

4) Die Sekundérinfizienten bei Virusschweinepest, mit denen am 11. Tag
80—100 %, der Schweine bereits infiziert sein kénnen, erscheinen 7—15 Tage
nach der experimentellen Infektion. Die Reihenfolge der Héaufigkeit der
gefundenen Sekundérinfizienten ist: Suipestifer, Pasteurella, Coli, Coryne-
bacterium pyogenes, Erysipelothrix (Rotlauf), seltener Pyozyaneus, Nekrose-
bazillen, Staphylokokken, Streptokokken. Diese Mikroorganismen finden
sich zum Teil schon normalerweise in Darm, Lunge und Lymphknoten, die
Schweinepestbazillen auch in der Gallenblase. Waldmann, David und
Schwarz untersuchten (1941) 285 Schweine, welche nach kiinstlicher In-
fektion mit dem Pestvirus nach und nach an verschiedenen Tagen getitet
wurden. Insgesamt fanden sich 176 Tiere bakteriell infiziert, in den ersten
Tagen nur wenige, spiter eine rasch zunehmende Zahl.

%) Die Frage der Mischinfektion des Virus des Bléaschenausschlages beim
Rind mit Trichomonaden scheint noch nicht gelést. Sicher kommen sowohl
die Viruskrankheit als auch die Trichomonadeninfektion der Vagina ge-
sondert vor. Die Trichomonaden kénnen Endometritis, Plazentitis und
Frithabortus erzeugen. Ob das Virus des Blaschenausschlages ahnliche
Fahigkeiten hat, ist unsicher. Auch die Rolle der Mischinfektion der beiden
ist nicht geklart. Von manchen wird angenommen, da3 das Blaschenvirus
eine Sekundérinfektion der Vagina mit Trichomonaden begiinstigte (Bu-
dach).

6) Tuberkulose und Paratuberkulose kénnen beim Rind gleichzeitig
vorkommen. Eine nennenswerte gegenseitige Beeinflussung ist unsicher.
Der Tuberkelbazillus enthélt Substanzen, welche das Wachstum des Para-
tuberkelbazillus in der Kultur erméglichen.

") Bei der Haufigkeit der Bruzellose des Rindes sind Kombinationen
mit andern Infektionen nicht verwunderlich. Der Bangbazillus kann ent-
ziindliche Veranderungen der Milchdriise hervorrufen, welche ihrerseits die
Ansiedelung von Mastitisstreptokokken begiinstigen konnen, aber nicht
miissen (W. Frei, Gill). Von einigen Beobachtern wird die griéB3ere
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Haufigkeit von Streptokokkenmastitis in bangverseuchten Bestianden
gemeldet (Simms und Muth). In Bruzellosebesténden ist die Ausrottung
der Streptokokkenmastitis schwieriger (Roach). In einem 3 Jahre heob-
achteten Bestand mit Trennung der Bangpositiven und Bangnegativen
erkrankten in der zweiten Gruppe nur 2 Kiihe an Streptokokken-Euter-
entziindung, in der ersten Gruppe aber 31 (Simms und Miller). Andere
konnten keine disponierende Wirkung der Brucellen fir Streptokokken
feststellen (White, Rettger und Mec Alpine). Uber lokale Brucellose
des Pferdes mit Mischinfektion berichten neuerdings Ammann und He8.

8) Mischinfektionen verschiedener Typen des Tuberkelbazillus sind
ebenfalls gemeldet. Beim Schwein waren unter 258 Tuberkulosefillen 178
durch bovine, 8 durch bovine mit avidren, 2 durch bovine mit humanen und
4 durch humane Typen verursacht (Topley und Wilson).

®) Die durch Leberegel bedingte mechanische und chemische Schiadigung
der Gallengdnge und der Leber begiinstigt wahrscheinlich die Entstehung
der durch Clostridium oedematiens Novy verursachten nekrotisierenden
Hepatitis in Australien, Neuseeland und Tasmanien und anderwérts, Nach
Ausrottung der ‘Leberegel in Australien und Neuseeland verschwand die
Hepatits.

Wie aus der Zusammenstellung hervorgeht, sind Doppel-
infektionen recht hiufig. In manchen Fillen ist die Mischkrank-.
heit stirker als die Einzelkrankheit. Auch kann ihr pathologisch-
anatomischer Charakter geindert sein (Bronchopneumonie statt
Bronchitis, Pusteln statt Blischen, nekrotisierende bzw. eiternde,
bzw. himorrhagische statt serése Entziindung). Hingegen kdnnen
zwei Erreger in einem (Gewebe nebeneinander bestehen, ohne daf
eine deutliche Verstarkung der Krankheit auftreten miite. Das
ist offenbar dann der Fall, wenn der eine Mikroorganismus sich nur
schwach vermehren kann. Sehr héufig 1aft sich die Bedeutung der
Wirkung eines festgestellten Sekundéir- oder Mischinfizienten nicht
ermessen, auch wenn an seiner Pathogenitit grundséatzlich nicht zu
zweifeln ist. Eine Infektion mit zwei Keimarten braucht nicht
Verdopplung der Krankheit zu bedeuten. Der Mischinfizient kann
sich pathogen nur in bescheidenem Ausmaf, sozusagen als Kom-
mensale (als ein am gleichen Tisch Mitessender) betéitigen. Die
beiden Mikroorganismenarten konnen auch zur Konkurrenz um
die Néhrstoffe gezwungen sein.

Nicht alle beliebigen Mikroorganismen, welche gleichzeitig
oder nacheinander in einen Organismus eintreten, ergeben eine
Krankheit. Unter den vielen denkbaren Kombinationen kommen
nur ganz bestimmte zur pathogenen Auswirkung, andere nicht.
Das legt angesichts der hiufigen Moglichkeiten des Zusammen-
treffens den Gedanken gegenseitiger Hemmung — Antibiose —
nahe. (Hieriiber soll weiter unten berichtet werden.) Die Gleich-
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zeitigkeit der Euterinfektion mit Streptococcus agalactiae und
Kolibazillen ist gewill viel hédufiger als die Mischkrankheit. Das-
selbe gilt fir Schweinepest und Rotlauf, fir Rotlauf und Sui-
pestifer. Die gegenseitige Beeinflussung dieser Erreger in vitro
und in vivo sollte untersucht werden. ,

Ob eine Sekundédrinfektionskrankheit entsteht, hingt offen-
bar ab von der Natur des Primérinfizienten, von der Intensitat
und Qualitat der durch ihn gesetzten ortlichen und allgemeinen
Schidigungen, von der Reaktivitit (Abwehrfahigkeit) des Ge-
webes, von der Natur, Zahl und Virulenz des Sekundéarinfizienten.
Die Sekundirinfektion erfolgt meist am Ort der Primérinfektion.
Wir wollen diesen Modus isotope Sekundéarinfektion nennen.
Seltener siedelt sich der Zweitinfizient, begiinstigt durch die all-
gemeine Resistenzabnahme, an einer andern Stelle an: Hetero-
tope Sekundéirinfektion.

Die Pathogenltat der bei Misch- und Sekundiirinfektionen betenhgten
Mikroorganismen

Die Kontrahenten sind entweder beide, d.h. jeder fiir sich
allein pathogen oder nur der eine vermag eine lokale oder all-
gemeine Krankheit zu erzeugen, wihrend der andere in den Ent-
ziindungs- oder Krankheitsprodukten (Exsudat, nekrotische
Massen) als Saprophyt lebt. Auf solchem Material kénnen auch
mehrere Keimarten gedeihen. SchlieBlich kénnen beide apathogen
sein und nur ihr gleichzeitiges Zusammenwirken erzeugt eine
Krankheit.

1. Beide Keimarten sind pathogen. Das ist der ge-
-wohnliche und haufigste Fall. Von den meisten Infizientenpaaren
ist jeder Partner fir sich imstande, sich im gesunden Gewebe zu
vermehren und eine Krankheit zu erzeugen, z. B. Schweinepest-
virus und Suipestifer-Bazillen, Brustseuchevirus und Xokken,
Kokken und Pyogenesbazillen und viele andere Paare (siehe
Tabelle). Da jeder der beiden Beteiligten selbstdndig krankmachend
ist, ist keiner auf den andern angewiesen. Ohne gegenseitige Be-
einflussung wird aber die gleichzeitige Anwesenheit im Gewebe
grundsétzlich nicht moglich sein (s. u.). Sollte diese eine Benach-
teiligung sein, so darf sie kein prohibitives Ausmaf} erreichen. In
diese Gruppe gehoren auch die im vorigen Abschnitt genannten Pro-
vokationen latenter Infektionserreger durch Sekundérinfizienten.

2. Eine Keimart ist pathogen, die andere apatho-
gen. Die bakteriellen Begleiter des Virus der Schweineinfluenza

12
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und der Ferkelgrippe, der Haemophilus influenzae suis, ist apa-
thogen (Shope, Waldmann u. a.), ebenso sind die Misch- bzw.
Sekundérinfizienten des Virus der seuchenhaften Bronchitis des
Pferdes (Skalma), Bakterien und Streptokokken (Waldmann
und Koébe, Beller und Traub), der seuchenhaften Bronchitis
des Rindes, Streptokokken, Staphylokokken oder Pasteurellen
(Waldmann und Koébe) allein nicht krankmachend. Da die
reine Virusinfektion nur eine leichte Bronchitis, die Mischinfektion
aber eine ernste Bronchopneumonie verursacht, haben wir hier
eine gegenseitige Verstdrkung, Potenzierung (und nicht eine
bloe Addition) der Wirkungen vor uns, welche an die Poten-
zierung von Giften und Arzneimitteln erinnert. Der Chemismus der
Mischkrankheit ist aber noch undurchsichtiger und wohl kompli-
zierter, da nicht nur Gifte, sondern lebende Parasitenzellen im
Spiel sind. '

Mit einer gewissen Berechtigung kann man den Tetanus-
bazillus, besser die Tetanussporen, wenigstens zu den wenig cder
nicht infektiésen (wenn auch nicht zu den apathogenen) Keim-
arten rechnen, insofern sie nur in einem geschadigten Gewebe,
nur unter gewissen Bedingungen und in praxi wohl immer in
Gesellschaft von Kokken und anderen Mikroorganismen ins
Gewebe gelangen. Gewaschene Tetanussporen sind sehr wenig
infektids und siedeln sich nur in toten Gewebsbestandteilen oder
in Gesellschaft mit Kokken an, also unter Bedingungen, wo der
Sauerstoff fiir diese obligaten Anaerobier nicht zur erkung
gelangen kann (s. u.).

Hier sind auch die Mitwirkungen von Faulmsbakterlen also
nichtinfektiésen und apathogenen Saprophyten bei -einigen
Krankheitsprozessen zu erwihnen. Sie konnen sich etwa in den
durch Nekrosebazillen getoteten Geweben (nekrotisierende Pneu-
monie des Pferdes, Panaritium des Rindes, Kalberdiphtherie) cder
in Eihautresten ansiedeln. Durch ihre proteolytischen Enzyme
bringen sie das Gewebe zur Erweichung und Auflésung, zur stin-
kenden Fiulnis, und kénnen so die zur Entwicklung von patho-
genen Mlkroorga,nlsmen notwendigen essentiellen und anderen
Aminoséiuren und sonstige niitzliche Nahrstoffe erzeugen. Wih-
rend in den bazilliren Nekroseherden der Saprophyt der Sekun-
dérinfizient ist, kann er in zuriickgehaltenen Nachgeburtsresten
und in abgestorbenen Foten als Primérinfizient auftreten, der fiir
pathogene Sekundirinfizienten den Boden vorbereitet. Neben
dieser direkten Begilinstigung pathogener Sekundirinfizienten
gibt es noch eine indirekte, bestehend in der Schidigung der Ab-
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wehr des Gewebes durch Faulnisgifte, z. B. Amine, wie sie schon
1916 von W. Pfenninger mit Pentamethylendlamm (Kada-
verin), Athylamin und Skatol bei Infektionen von weilen Mausen
mit Rotlauf nachgewiesen wurde!). Bei kiirzlich in unserem
Institut durchgefiihrten Versuchen an Mausen erwies sich
die subkutane Injektion von Aminosiduregemischen als nachteilig
gegeniiber der Infektion mit Rotlaufbazillen. Ein Gemisch von
pathogenen Keimen und fauligem Gewebe ist pathogener als
rein geziichtete Mikroorganismen. Von 100 Versuchsschafen, die
mit unmittelbar nach dem Tod von Bradsotschafen entnommenem
Material geimpft wurden, starben 14, wihrend sémtliche mit Ma-
terial von faulen Bradsotkadavern infizierten Schafe an Bradsot
eingingen (MieBner und Schoop). Die Zersetzungsmasse be-
giinstigt die Proliferation der Bakterien einmal durch ihren Ge-
halt an kleinmolekularen Stickstoffverbindungen und zum an-
deren an reduzierenden Substanzen, welche das Angehen der
anaeroben Bradsotbazillen begiinstigen.

Der Tod bei jauchiger Endometritis und Mastitis kann mogli-
cherweise in gewissen Féallen durch wenig oder gar nicht pathogene
Mlkroorganlsmen (Saprophyten) verursacht werden durch Re-
sorption einer groBen Menge der von ihnen auf dem toten Orga-
nismusmaterial (Nachgeburtsreste, Nekroseherde) erzeugten Ki-
weiBabbauprodukten. '

3. Beide Keimarten sind allein apathogen, und erst
ihre gleichzeitige Wirkung fihrt zur Krankheit. Die Ansiedelung
wird ermoglicht entweder indem beim priméren Zerfall von Mikro-
organismen der einen oder beiden Arten gewebsschidigende Sub-
stanzen (,,Aggressine‘‘) frei werden oder indem solche Substanzen
ihre Wirkungen auf das Gewebe potenzieren oder schliellich indem
die eine Art fiir die andere essentielle Wuchssubstanzen produziert.
Auf diese Weise entsteht die Plaut-Vincentsche Angina des Men-
schen durch den Mikroorganismenkomplex Fusobactermm Plaut-
Vincenti mit emer Spirochéte. '

Zum Schluf} sei aber erinnert an die Bildung von antibiotischen
Substanzen (auBer Penicillin, Streptomycin u. .) durch eine ganze
Reihe von Mikroorganismen (vgl. Waksman), welche die An-
siedelung von pathogenen Keimen erschweren oder verunmogli-
chen. Das Ausmall der Bedeutung solcher Substanzen bei Misch-
infektionen unter natiirlichen Verhéltnissen ist nicht bekannt.

1) Die genannten Substanzen, ferner Indol und Skatol hemmen die
Phagozytose, Kadaverin noch in einer Verdiinnung 1:150 000 (Pfen-
ninger). '
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GesetzmiiBigkeiten von Erregerkombinationen

Die Kombination des Primér- mit dem Sekundirinfizienten
oder von zwei Erregern bei einer Mischinfektion und der darauf
folgenden Krankheiten zeigt entweder eine bestimmte Gesetz-
méBigkeit oder Konstanz, oder sie ist mehr oder weniger zufillig
und variabel. Im ersten Falle, Ko mplexinfektion (atiologische
Assoziation, Doerr) arbeitet in einem bestimmten Organ oder
Organsystem nur mit einem bestimmten Primirinfizienten immer
derselbe Sekundérinfizient zusammen, der die Intensitit und
Qualitdt der reinen Priméarkrankheit dndert und eine charakte-
ristische Mischkrankheit erzeugt. Das trifft zu bei den pneumo-
tropen Viren, welche die Grippe des Menschen und #hnliche
Krankheiten, insbesondere des Schweines, des Pferdes und Rindes
erzeugen. Die an sich verhéltnismaBig harmlose, durch das reine
Virus bedingte mukds-exsudative Bronchitis bei Schweinein-
fluenza und Ferkelgrippe (Waldmann) wird durch das Hinzu-
treten des fiir sich allein apathogenen (Shope) B. haemophilus
influenzae suis zur schweren Bronchopneumonie. Die Sekundér-
infizienten der Ferkelgrippe sind an ein gewisses Lebensalter
gebunden, indem bis zum Alter von 8 Wochen der Haemophilus
suis, von der 12. Lebenswoche an aber Pasteurellen und noch
spiter Kokken als Sekundirinfizienten méglich sind (Kobe).
Das menschliche Influenzavirus ergibt bei experimenteller Ein-
bringung in die Nase nur eine sogenannte Erkiltungskrankheit
(common cold). Die Mischinfektion mit Influenzabazillen, Micro-
coccus catarrhalis, Streptokokken, Pneumokokken scheint fiir die
ernsthafte typische Influenza erforderlich zu sein. Hier, wie bei
den analogen Krankheiten des Pferdes und Rindes, ist die Asso-
ziation. des Virus nicht nur mit einer, sondern mit mehreren
Bakterienarten ‘moglich. Das Skalmavirus erzeugt beim Pferd
Bronchitis, mit Bakterien oder Streptokokken zusammen Broncho-
pneumonie (Briisseler Krankheit, Waldmann und Kobe,
Beller und Traub). Die Streptokokken allein sind apathogen.
Ahnlich liegen die Verhiltnisse bei der seuchenhaften Bronchitis
des Rindes, wo sich das Virus mit Streptokokken, Mikrokokken
oder Pasteurellen kombinieren kann, welche an sich nicht path0~'
gen sind (Waldmann und Kébe).

Epizootologisch ist wichtig, dall bei den Resp1rat10nskrank
heiten von Schwein, Pferd und Rind wohl fast immer beide Er-
reger, Virus plus Bakterien, gleichzeitig -iibertragen werden, was
unter natiirlichen Verhiltnissen auch zutrifft (Spritztropfchen).
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Dazu kommt die Ubiquitit gewisser Keime (Streptokokken,
Staphylokokken) wund ihre hauﬁge Anwesenheit im Nasen-
Rachenraum gesunder Tiere.

Weitere Komplexinfektionen sind die Kombinationen des
Schweinepestvirus mit Suipestifer, etwas seltener mit Pasteurellen,
beim Blackhead der Puten von Histomonas meleagridis + Hete-
rakis gallinae, bei einem gewissen Typ von Coryza des Gefliigels
von Haemophilus gallinarum + einem Kokkobazillus, bei der
infektiosen Myxomatosis des Kaninchens von Fibromvirus --
Berry-Dedrick Factor.

Von den streng obligaten Erregerassozmtlonen (z B. Schweine-
influenza und Ferkelgrippe mit Hamophilus), iiber die Misch- und
Sekundérinfektionen des Bronchitisvirus bei Pferd und Rind mit
Streptokokken oder Pasteurellen und des Schweinepestvirus mit
Suipestifer, Pasteurellen und allenfalls anderen kommen wir zu
den rein zufilligen Keimkombinationen wie etwa Tetanus- oder
Gasbrandsporen mit Strepto- oder Staphylokokken oder mehrerer
Gasbrandkeime miteinander (z. B. Welch-Frinkel mit Novy oder
malignen Odembazillen oder von diesen mit Rauschbrand).

Die Ursachen der strengen Komplexinfektionen sind im ein-
zelnen unbekannt. Sie miissen in ganz bestimmten, geradezu spe-
zifischen biochemischen Bediirfnissen und Lebensbedingungen der
beiden Beteiligten gesucht werden. Die Bedeutung der aeroben
Mischinfizienten bei Tetanus und Gasbrand beruht auf ihrer
Fahigkeit, reduzierende Substanzen zu bilden und damit das
Oxydoreduktionspotential nach der fiir das Angehen der obli-
gaten Anaeroben giinstigen Seite zu verschieben (s. u.).

Reihenfolge des Eintrittes der Infektionserreger und ihrer Wirkungen

Mit Bezug auf das Eindringen der Infektionserreger und das
Erscheinen ihrer pathogenen Auswirkungen im Organismus gibt es
folgende Moglichkeiten :

1. Die Sekundirinfizienten sind beim Eintritt des Primér-
infizienten schon im Korper, aber die Sekundirkrankheit er-
scheint erst nach Beginn der Primirkrankheit. Beispiele: Sui-
pestiferbazillen, Bipolare, Koli- und Pyogenesbazillen, Kokken
sind hdufige Bewohner des Schweinedarmes, die aber erst nach
der durch das Pestvirus gesetzten Schidigung zur Wirkung
gelangen. Ahnlich liegen die Verhiltnisse beim Ferkelgrippevirus
und dem B. haemophilus influenzae suis. -

2. Die Sekundirinfizienten gelangen gleichzeitig mit dem
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Primérinfizienten in den Organismus. Die Sekundéarkrankheit er-
scheint aber spéter als die Primérkrankheit. Beispiel : Tetanussporen
und Kokken, wobei zuerst die Kokken eine kleine Lokalkrankheit
erzeugen, worauf erst die Tetanuskeime sich vermehren kénnen.

3. Die Sekundirinfizienten treten nach den Primérinfizienten
in das Gewebe ein, und ihre Wirkungen folgen denen der Primar-
infizienten. Beispiele: Infektion der Maul- und Klauenseucheblasen
oder der Pocken- und Staupeeruptionen mit Kokken u.a., der
Brustseucheherde mit Streptokokken, der durch den Nekrosebazil-
lus erzeugten Nekroseherde mit verschiedenen Mikroorganismen.

4. Die Sekundirinfektion, genauer: die sekundire Infektions-
krankheit erzeugt ein Rezidiv einer latent vorhandenen, aber aus-
geheilten fritheren Infektionskrankheit (bei Immunitas non steri-
lisans), wobei die Erreger im Organismus meist Verborgen per-
sistieren: die nach Uberstehen der Plroplasmose im Organismus
verbliebenen Parasiten kénnen durch eine spiter erfolgende In-
fektion mit Pferdesterbe aktiviert werden, d. h. zur Vermehrung
gelangen, so da das Tier an der Doppelkrankheit zugrunde geht
(s.u.). Hier hat der Sekundérinfizient ein Rezidiv der Primér-
krankheit erzeugt. Latente Salmonellose der Kilber (Paraty-
phose) in Stidafrika und Siidamerika kann durch eine Anaplasmose-
infektion manifest gemacht werden (Curasson). Nach abge-
laufenem Typhus des Menschen in der Gallenblase sitzende Typhus-
bazillen kénnen durch eine Paratyphusinfektion aktiviert werden.

Wie Sekundéirinfektionen wirken auch aktive Immunisierungen.
Ruhende Piroplasmose des Pferdes kann durch Injektion wvon
Serum plus Pferdesterbevirus, latente Piroplasmose, Anaplas-
mose und Herzwasser des Rindes durch Rinderpest-Vakzination,
subklinische Lungenseuche oder Salmonellose des Rindes durch
Vakzination gegen Maul- und Klauenseuche oder Pocken, akute
Schweinepest durch Rotlaufimpfung aktiviert werden. Eine
stumme Gefliigelcholera kann durch Pockenimpfung oder Tuber-
kulinisierung zur Erscheinung gebracht werden.

Die Bedingungen der Sekundirinfektion. Die durch den Primir-
infizienten im Organismus gesetzten Verinderungen

1. Allgemeinwirkungen des Primérinfizienten

Eine (durch einen prasumptiven Primérinfizienten erzeugte)
Infektionskrankheit ist gekennzeichnet durch Fieber, gesteigerten
EiweiBzerfall, sowie Verschiebungen im Tonus des vegetativen
Nervensystems, und zwar bei akuten Krankheiten im allgemeinen
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im Sinne zunichst einer Hypersympathikotonie mit nachherigem
Umschlag in das Gegenteil, parasympathische Hypertonie mit
ihren sdmtlichen Auswirkungen auf den gesamten Organismus,
darunter auch auf die Hormondriisen. Der Sauerstoffverbrauch
ist gesteigert. Das Blut zeigt morphologische und chemische
Anderungen, welche teilweise im Zusammenhang mit dem EiweiB-
zerfall (Erhchung des Rest-N) zum andern Teil im sympathiko-
tonischen bzw. parasympathikotonischen Blutbild bestehen. Alle
diese Veranderungen konnen einen gréBeren oder geringeren,
giinstigen oder ungiinstigen EinfluB} auf die Ansiedelung und Ver-
mehrung eines Sekundérinfizienten haben. Dem Fieber wird im
allgemeinen eine schidigende Wirkung auf die Mikroorganismen
(also sowohl auf den Primér- als auch auf den Sekundirinfi-
zienten), zugeschrieben, Hievon wird bei der Behandlung der
Lues durch Malaria praktisch Gebrauch gemacht. Hingegen
kommen hier wohl sicher noch andere Faktoren in Frage, z. B.
die Wirkung der EiweiBzerfallsprodukte, Anregung der Anti-
korperproduktion direkt oder durch Vermittlung des vegetativen
Nervensystems, tiiberhaupt Anregung oder Aktivierung des
Mesenchyms. . '

Die Bedeutung der Gleichgewichtsschwankungen des
vegetativen Nervensystems ist noch nicht ganz klar. Sie
ist moglicherweise eine vom Organismus gewollte Reaktion und
alsdann als Abwehrunternehmung zu taxieren. In gewissen Fallen
aber kann sie auch nur ein passiv erlittener Schicksalsschlag sein.
Die zu Anfang einer akuten Infektionskrankheit gewo6hnlich be-
stehende sympathische Hypertonie kann eine allgemeine Inten-
sivierung des Stoffwechsels im Sinne eines gesteigerten Abbaus der
zugrunde gegangen Gewebsbestandteile und der Reserven, sowie
Bereitstellung gewisser EiweiBabbauprodukte zur Synthese von
Antikoérpern bezwecken. Sicher hat auch die Anregung gewisser
Hormondriisen (z. B. der Nebennieren) etwas zu sagen. Eine Teil-
folge der sympathischen Hypertonie ist das Hochtreiben der Tem-
peratur. Die Wirkung der Eiweiflzerfallsprodukte auf Sekundir-
(und Primér-) Erreger ist nicht bekannt. Zum Teil mogen sie den
Mikroorganismen als Nahrung dienen. Eine parasympathische
Hypertonie stellt sich gewohnlich automatisch nach einer Sym-
pathikushypertonie ein. Ein Ubertonus des parasympathischen
Systems bedeutet im allgemeinen Restitution, bei der Krankheit
also Ersatz des Zugrundegegangenen, vielleicht auch Maximum
der Antikérperbildung. Es ist nicht bekannt, in welcher Phase,
der sympathikotonischen oder parasympathikotonischen, sich ein
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Sekundérinfizient am besten festsetzen kann. Durch sympatho-
mimetische Gifte (Ephetonin) kann die Widerstandsfihigkeit von
Meerschweinchen gegeniiber dem Bazillus des malignen Odems
(aber nicht mit derselben RegelméfBigkeit bei Mausen gegeniiber
andern Hrregern, Stiinzi) herabgesetzt, durch das parasympa-
thomimetische Azetylcholin aber gesteigert werden (W. Frei
und E. HeBB, E. Hel}). Demnach wire bei gewissen Tieren und
bestimmten Infektionserregern fiir das Haften des Sekundér-
infizienten die Sympathikushypertonie, wie sie von Anfang bis
auf die Héhe der Infektionskrankheit besteht, giinstig, wihrend
nach dem Umschlag in die parasympathische Hypertonie, also
nach dem Uberschreiten des Krankheitsgipfels und wihrend der
Rekonvaleszenz eine Sekundérinfektion weniger wahrscheinlich
ware. Hingegen sind die Bedingungen wahrscheinlich nicht so ein-
fach. Sicher wird auch die Amplitude des sympathikotonischen
bzw. parasympathikotonischen Ausschlages durch Bakteriengifte
oder Medikamente, abgesehen von andern Faktoren (Art, Indi-
vidualitdt und momentanem Zustand des Tieres, Art und Virulenz
der Erreger) von Wichtigkeit sein, nicht zu vergessen Erndhrungs-
und Haltungsbedingungen, sowie therapeutische Mafnahmen:

Die Folgen des gesteigerten Eiweifizerfalls sind wohl
nicht einheitlich. Es ist nicht sicher, ob wir hier eine ZweckmaBig-
keitsreaktion des Organismus oder einen schicksalhaften Unfall
oder bald das eine, bald das andere oder eine Kombination beider
vor uns haben. Der Eiweillzerfall kann durch die Temperatur-
erhéhung an sich, aber auch durch die Wirkung der Bakterien-
gifte auf die proteolytischen Gewebsenzyme, sowie durch Ein-
wirkung des vegetativen Nervensystems (Sympathikus) bedingt
sein. Vielleicht ist er z.T.eine Vorarbeit fur die Antikérper-
bildung, also fiir die Synthese von gewissen Globulinen. Es ist
noch zu untersuchen, ob mehr Bluteiweill oder mehr Gewebe-
eiweill (abgesehen von den durch die Krankheit getoteten Zellen)
zerfallt, und wie sich die Antikorperbildungsstdtten, namlich das
Retikuloendotheliale System und die Lymphknoten, ferner die
Leber als Hauptlieferant des Bluteiweiles beim allgemeinen Ki-
weillabbau im infizierten Organismus verhalten. Einige Vorver-
suche haben gezeigt, daB die Einspritzung verhiltnismaBig grofier
Mengen von Aminoséuren uhd Aminosduregemischen bei infizierten
Miusen den Krankheitsverlauf verschlimmern, den Eintritt des
Todes beschleunigen und die Mortalitdt erhéhen kann. Demnach
kénnte der iber ein gewisses MaB hinaus gesteigerte EiweiB-
zerfall das Angehen einer Sekundérinfektion begiinstigen.
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Zum gesteigerten Stoffzerfall kommt die zufolge Sympathikus-
hypertonie auftretende Hemmung der motorischen und sekre-
torischen Tatigkeit des Verdauungsapparates, das Fehlen des
Appetites und damit die mangelhafte Versorgung des Organismus
mit Eiweil}. Zu dieser insuffizienten Eiweizufuhr und dem Mehr-
abbau von Eiweil gesellen sich allfillige Eiweilverluste durch
Exsudate, besonders von solchen, die den Organismus verlassen
(Durchfall bei Enteritis, Ausflull bei Endometritis, hochgradige
Albuminurie bei Nephritis, Lungenauswurf, Mastitis). Aber auch
Ergiisse in Korperhohlen (Peritonitis, Pleuritis) entziehen dem
Blut funktionelles Eiweif3, und es kann zur Hypoproteindmie
kommen. Alle diese Faktoren zusammen mit der spezifischen
Antikorperbildung gegen den Primérinfizienten koénnen eine
Sekundéirinfektion beginstigen. Allerdings mufl hier die un-
spezifische Aktivierung des Mesenchyms durch das parenteral den
maBgebenden Geweben zugefiihrte kérperfremde und korper-
eigene Eiweill als Gegenaktion ins Auge gefaflt werden. Welcher
von den beiden Prozessen, der den Organismus schéidigende oder
der fir ihn niitzliche, tiberwiegt, ist wohl von Fall zu Fall ver-
schieden. Bei akuten Infektionskrankheiten hat man einen grofien
Verbrauch an Vitaminen, besonders an C, beobachtet, welcher
sich beispielsweise in einer Abnahme des morphologisch nachweis-
baren C-Gehaltes der Nebenniere kundgibt. Es ist anzunehmen,
dafl nach einer Erschopfung der C-Reserven die Bedingungen fiir
den Primér- wie fiir einen allfdlligen Sekundérinfizienten giinstiger
sein werden. ,

Ob die Azidose, d.h. die Herabsetzung der Alkalireserven,
verbunden mit allfilliger Erniedrigung der pH-Zahl, fiir den
Krankheitsverlauf oder fiir das Haften eines Sekundérinfizienten
giinstig oder ungtinstig ist, kann noch nicht genau gesagt werden.

Bei akuten, heftigen und bei chronischen Infektionskrankheiten
werden nicht nur die Reserven an Vitaminen, sondern auch an
Kohlehydraten, an Fetten und an Eiweilkérpern aufgebraucht.
Nach Uberschreitung bzw. Unterschreitung einer gewissen Grenze
mul} das fiir den Patienten ungiinstig und fir die Ansiedelung
eines Sekundérinfizienten giinstig sein.

Bei manchen Krankheiten, insbesondere bei solchen des Darm-
traktus, dndert sich die Flora des Darminhaltes. Es kann zu
einer Abnahme der niitzlichen und zu einer Zunahme schédlicher
Bakterienarten kommen. Das ist von Bedeutung insbesondere fiir
diejenigen Pflanzenfresser, welche auf die Symbiose mit der inte-
stinalen Flora angewiesen sind, weil Bestandteile derselben Vita-
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mine des B-Komplexes bilden und durch bestimmte Enzyme die
Zelluloseverdauung ermdoglichen.

Das gilt insbesondere fiir die Vormagen der Wiederkéauer, fiir
den Magen des Pferdes und wahrscheinlich anderer Tiergruppen,
z. B. der Nager fir den Blind- und Dickdarm der Omnivoren.
Ein in einen solchen Darmtraktus eintretenden Sekundirinfi-
zienten erwarten hier vielleicht giinstige, vielleicht auch ungiinstige
Bedingungen, das letztere, insofern er Bestandteile des B-Kom-
plexes als Wuchsstoffe und Abbauprodukte der Zellulose als
Néhrstoffe benutzen will. Fiir den Organismus im ganzen ist der
Verlust der von seinen Symbionten produzierten Substanzen un-
giinstig mit Hinsicht auf seine Widerstandsfé,higkeit glnstig fir
einen allfilligen im Darm oder durch eine andere Emtmttspforte
kommenden Sekundérinfizienten.

* Jede Infektion von einer gewissen Intensitit wird einen Ein-
fluB haben auf das retikuloendotheliale System, das ja
eine der wichtigsten Abwehrvorrichtungen ist. Uber die Ver-
dnderungen desselben durch eine Primirinfektion im Sinne einer
Erhohung oder Herabsetzung der Leistungen punkto Phagozy-
tose und Antikorperbildung 148t sich hochstens aussagen, dall
wohl meistens eine Anregung stattfindet. Hingegen sind bei
schweren Infektionskrankheiten wohl auch ,,Uberanstrengungen‘
und Leistungsverminderung, vielleicht sogar vollstindige Lahmung
moglich. Die Blockade, d. h. die Beladung der Zellen des RES
mit phagozytiertem Material braucht — nach Experimenten mit
Karmin oder Tusche — auch bei hochgradiger Anfiillung der
Zellen keine Verminderung der Phagozytosefahigkeit zu bedeuten.
Sogar das Gegenteil, also eine Leistungssteigerung, ist beobachtet
worden (Stiinzi u.a.). Demnach kénnte man aus einer aus-
giebigen Phagozytose von Priméirinfizienten und Anreicherung
derselben in den Zellen des RES keineswegs den Schluf} auf eine
herabgesetzte Leistungsfahigkeit gegeniiber einem spiter hinzu-
kommenden Krankheitserreger ziehen.

Zu den Allgemeinwirkungen eines Primérinfizienten kann auch
die Infiltration des gesamten Organismus durch Giftsubstanzen
gerechnet werden, welche gewisse Abwehreinrichtungen derart
schidigen konnen, dafl ein Sekundir- (oder Misch-) Infizient
giinstigere Ansiedelungsbedingungen vorfindet. So unterdriik-
ken gewisse Endotoxine die Diapedese von poly-
morphkernigen Leukozyten. In einem mit Endotoxinen von
Koli- oder Typhusbazillen oder andern Mikroorganismen vor-
behandelten Meerschweinchen findet an den Einspritzungsstellen
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von lebenden oder toten Bakterien oder auch von Stédrke oder von
Bakterienpolysacchariden, von Bakterien- oder Gewebseiweill oder
anderer Reizsubstanzen keine Ansammlung von Polynukleiren
statt, wie sie bei einem normalen, nicht durch Endotoxine vergifte-
ten Tier sich einstellt. Die Emigration der Polynukleidren wird also
gehemmt, obschon die Leukozyten im Glas in einer Endotoxin-
lésung sich vollstindig beweglich und gegeniiber Stdrkekérnern
und Bakterien als phagozytiertiichtig erweisen (Delaunay).
An der Injektionsstelle der entziindungserregenden Substanz
(Bakterien, Stirke usw.) entsteht das gewohnte Entziindungs-

o6dem. Die Permeabilitit der Kapillarwand ist — wenigstens fiir
Plasmaeiweil — nicht ermedmgt sondern nur fiur die weillen
Blutzellen.

Hiermit in Ubereinstimmung ist eine Beobachtung der Klinik,
wonach ein FixationsabszeB bei einem schwer Typhuskranken sich
nur mangelhaft entwickelt, eben weil die den Patienten infil-
trierenden Typhusendotoxine die Auswanderung der Leukozyten
in die Abszelistelle erschweren oder verhindern, und zwar durch
Einwirkung auf die Kapillarwand (Boivin und Delaunay).

Infektionen mit endotoxinbildenden Bakterien (Salmonella-
Typhus-Koligruppe) miifiten somit durch Unterdriickung oder
Hemmung der Leukozytenauswanderung (oder andere Griinde,
Schiadigung des RES) fiir Sekundéarinfektionen irgendwelcher Art
disponieren, wenn sie nicht infektionsfeindliche andere Krifte
mobilisieren, welche der Infektionsbegiinstigung entgegenwirken.
In ganz kleinen Dosen erzeugen auch diese Endotoxine lokale
Polynukleose.

Nun sind die Bakterien der Paratyphus-Typhus-Kohgruppe
viel haufiger Sekundér- als Primérinfizienten. Das ist wohl darauf
zuriickzufiihren, daB bei den Paratyphosen (Salmonellosen) der
Haustiere vielleicht weniger Endotoxine in den allgemeinen Kreis-
lauf iibergehen als bei den Versuchstieren, an denen die oben
genannten Experimente durchgefiihrt wurden.

Ob die nachfolgend beschriebenen ,,Sensibilisierungen,
(nicht im Sinne der Allergie), ausschlieflich auf Hemmung der
Leukozytendiapedese beruhen, ist fraglich. Sicher werden Endo-
(und Exo-) Toxine auller Kapillarentothelien noch andere Zellen
in negativem Sinne beeinflussen, insbesondere die Abwehr-
organe RES, Lymphknoten, Knochenmark, Leber. Eine Sekun-
dérinfektion trifft einen bereits alterierten, in manchen Ge-
weben mehr oder weniger geschidigten Organismus. Analoge
Hreignisse sind Infektionen von irgendwie durch -chemische,
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thermische, aktinische oder traumatische Noxen getroffenen Ge-
weben. SchlieBlich entspricht sogar ein beieiner Infektionskrankheit
eintretender Bakterienschub (desselben Krankheitserregers) am
2., 3. oder an einem spéteren Tag der Infektionskrankheit (aber
vor der Allergisierung) eigentlich einer Sekundarinfektion.

Bei Tieren, die eine subletale Dosis eines Endotoxins erhalten
haben, ist die Dosis letalis minima irgendeiner innerhalb einer gewissen
Zeit eingespritzten Bakterienart 100—1000mal kleiner als bei unvor-
behandelten Tieren. Diese sensibilisierende Wirkung ist nicht spezi-
fisch. Eine mit 0,02 mg Endotoxin von Salmonella typhi murium oder
Coli behandelte Maus ist hochempfindlich gegeniiber Infektion nicht
nur mit Méausetyphus sondern auch mit Typhus, Pneumokokken,
Streptokokken oder Milzbrand (Boivin und Delaunay).

Wenn man Meerschweinchen gewaschene Milzbrandsporen i. p.
und 3 Tage spater Kulturfiltrat von Milzbrand-, Mycoides-, Dysenterie-
bazillen oder Staphylococcus aureus wiederum i. p. einspritzt, so
sterben die Tiere am 5.—15. Tag. Hier hat die sekundére Giftein-
spritzung die latente Infektion mit Milzbrandsporen aktiviert (Te-
ale). Ein gewisser Stamm von Leprabazillen ist u. U. bei einmaliger
Einspritzung fiir Affen nicht pathogen, wohl aber nach wiederholten
Injektionen, oder wenn man einige Tage vorher das Tier mit toten
Bakterien empfindlich gemacht hat (Duval). Ahnlicherweise kann
man menschliche Tuberkelbazillen fiir Kaninchen pathogener ma-
chen, indem man die Tiere durch eine vorausgegangene Einspritzung
toter Tuberkelbazillen sensibilisiert (Teale und Embleton, Aus-
trian). Wenn man einem Meerschweinchen i. p.eine abgetotete
Agarkultur von Mycoides und 7—10 Tage spéter eine lebende Kultur
desselben Bazillus i. p. einspritzt, so stirbt das Tier in etwa 3 Tagen
an einer milzbrandéhnlichen Septikimie, wéhrend man einem nicht
vorbehandelten Tier ohne Gefahr 2 lebende Agarkulturen injizieren
kann (Teale und Embleton). Meerschweinchen, denen ein Ge-
misch von 1 cem, Rinderblut mit Rauschbrand- oder Pararauschbrand-
bazillen eingespritzt wird, sterben frither als die Kontrolltiere, die nur
die Bakterien erhielten. Erfolgt die Infektion aber nicht simultan,
sondern ldngere Zeit nach der Bluteinspritzung (also nach dem Um-
schlagen der negativen in die positive Phase), so zeigen die Tiere
eine erhohte Widerstandsfahigkeit (W. Frei).

Anderseits ist bekannt, dafl man durch Einspritzung kleiner
Eiweiflmengen, wie man sagt, durch Aktivierung des Mesenchyms,
die Widerstandsfahigkeit bzw. Abwehrfdhigkeit gegen eine be-
stehende Infektion erh6hen kann. Darin liegt die Bedeutung der
eine Zeitlang sehr beliebten Proteinkérpertherapie. Die niitzliche
oder schidliche Wirkung einer wihrend oder vor einer Infektion
erfolgenden parenteralen EiweiBzufuhr ist wahrscheinlich von der

Art und der Menge dieses Eiweilles, aber auch von der Art, der
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Konstitution und dem momentanen Zustand des behandelten
Tieres abhéngig. .

Ahnliche Verhiltnisse haben wir bei der Sekundirinfektion.
Die Primérinfektion entspricht der Einverleibung von tierischem
Eiweill oder von Bakteriensubstanzen. Wenn wir auch hier das
Umschlagen der negativen Phase in eine positive Phase annehmen,
so ware der Boden fiir einen Sekundérinfizienten nur fiir eine
gewisse, mit wachsender Menge der durch den Primérinfizienten
gelieferten EiweiBkorper und anderer Mikroorganismensubstanzen
langer werdenden Zeit giinstig. Ein spater eintretender Sekundar-
infizient wiirde in die positive Phase geraten und allenfalls nicht
mehr angehen konnen. Die negative Phase dauert vermutlich so
lange die Primérkrankheit ansteigt oder auf der Héhe bleibt.

Nicht jeder Infektionserreger liefert als Primérinfizient die zur
Entstehung einer im beschriebenen Sinne negativen Phase not-
wendige Menge und Art von EiweiBkorpern oder analog wirkenden
anderen Substanzen. Da die Schadigung durch parenteral ein-
verleibtes Eiweill wohl nicht durch dieses, sondern durch gewisse
Abbauprodukte — Polypeptide, Aminosiuren Amine — ver-
ursacht wird, werden auch nicht alle EiweiBkorper eine negative
Phase, d.h.eine Resistenzherabsetzung erzeugen konnen. Die
Toxizitét der proteinogenen Amine, d. h. ihre nachteilige Wirkung
auf die Infektionsresistenz, ist sehr verschieden und im einzelnen
noch sehr wenig untersucht. Auf die resistenzschidigende Wirkung
der Injektion von Aminosiduregemischen wurde bereits hingewiesen.
Die Bildung von Antikdrpern, vielleicht auch von Phagozyten, so-
wie die Phagozytose (Pfenninger) konnen durch gewisse Amine
geschadigt werden.

2. Ortliche Wirkungen des Primirinfizienten
a) Sekundérinfektion im Entziindungsgebiet

Der Sekundérinfizient trifft sehr hiufig auf ein durch einen
Primérinfizienten verindertes, entziindetes Gewebe. Seine Ver-
mehrungsbedingungen sind hier andere als in einem normalen
Gewebe. Seine pathogenen Auswirkungen erstrecken sich auf
ein bereits erkranktes Gebiet.

Die Sekundérinfizienten betreten das Entziindungsgebiet ent-
weder von aullen (Haut, Konjunktiva), von einem Korperhohl-
raum aus, (in den sie nach der Priméirinfektion gelangt oder
in dem sie schon seBhaft waren), oder sie werden mit dem Blut in
das erkrankte Gewebe getragen und gehen hier durch die Kapillar-
winde nach auBen.
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In einem Entziindungsgebiet sind die priméren allgemeinen
unspezifischen Schutzeinrichtungen oft defekt oder gar nicht mehr
vorhanden, ndmlich auf der Haut die Epidermis mit Hornschicht
und Fettiiberzug bzw. Fettimprignation, mit ihren Siuren aus
den Talg- und Schweilldriisen. Auf den Schleimhéuten des Ver-
dauungs-, Atmungs-, Harn- und Geschlechtsapparates kénnen
Epithel und Schleimbelag fehlen und durch Exsudat ersetzt sein,
oder aber die Schleimschicht ist besonders iippig und schiitzt die
Schleimhaut vor dem Eindringen der Sekundir- (und Primér-)
Infizienten, schiitzt aber auch die Bakterien vor Leukozyten und
Antikorpern. Im Magen kann die Hypaziditdt, in der Nasen- und
Mundhohle, im Dickdarm, in der Vagina und in der Euterzisterne
kann das Fehlen einer normalen Mikroorganismenflora das Fest-
setzen von Sekundirinfizienten erleichtern. Der mangelhafte
Transport der Ingesta bei Erkrankung des Magen-Darmtraktus
kann an sich harmlose Gérungs- und Fiulniskeime zur iiber-
méBigen Wucherung und zur Entstehung von giftigen und die
Abwehr schidigenden Zersetzungsprodukten veranlassen. Expe-
rimentell ist festgestellt worden, dal Opium das Angehen von
peroral verabreichten pathogenen Keimen ermdéglicht. Anderer-
seits kann die Ansiedelung von Sekundérinfizienten durch aus-
giebige Leukozytose oder dicken Schleimbelag erschwert sein.

Die Vermehrungsbedingungen fiir einen Sekundirinfizienten
in einem Entziindungsgebiet sollen im einzelnen analysiert werden.

Die Hyperdamie gilt allgemein als ein fiir das Gewebe gilinsti-
ger Zustand infolge gesteigerten Herantransportes von Nahrstoffen
und vermehrter Abfuhr von Stoffwechselprodukten. Von dieser
Begiinstigung profitieren aber auch die Mikroorganismen. Obligate
Aerobier zehren von dem Blutsauerstoff, wahrend obligate An-
aerobier durch denselben geschidigt werden. In einem lebhaft
durchbluteten Entziindungsherd werden diese letzteren sich also
kaum ansiedeln koénnen. Sobald aber der Blutstrom durch Kom-
pression der Gefifle durch das Exsudat oder durch Thrombosen
verlangsamt oder zum vollstandigen Stillstand gelangt ist, sind die
Lebensbedingungen fiir das Gewebe wesentlich verschlechtert, fir
fakultativ oder obligat anaerobe Keime aber verbessert. Ins-
besondere fehlt jetzt auch die Zufuhr von Antikérpern zum Er-
krankungsherd.

Die Reizbarkeit der Vasokonstriktoren- und Dila-
tatorennerven, sowie der GefiBwandmuskulatur kann ver-
dndert, erhoht oder herabgesetzt sein, so dal} die fiir die adédquate
Blutversorgung des Gebietes erforderlichen Kaliberschwankungen
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durch Axonreflexe oder direkte Einwirkung lokaler Stoffwechsel-
produkte nicht im richtigen Ausmaf zustandekommen. Jedoch ist
hieriiber fiir das Schicksal des Erkrankungsherdes wie desjenigen
des Priméir- und Sekundérinfizienten kaum Genaueres bekannt.

Im Gebiet einer — septischen oder aseptischen — Entziidung
ist der Stoffzerfall gesteigert, was zunédchst zur Erhéhung
der osmotischen Konzentration fiithrt. Aus dem Eiweillabbau
resultieren Peptone, Aminosiuren, Fettsduren, Amine, H-Sub-
stanzen (Histamin u. 4.), welche die Kapillaren erweitern und
durchlassiger machen und Leukotaxin (Menkin) mit eben-
falls die Kapillaren permeabilisierender und auBlerdem poly-
morphkernige Leukozyten anlockender Wirkung. Die einfachen
EiweiBzerfallsprodukte kénnen allfilligen . Sekundérinfizienten
(wie auch den Primérkeimen) als Nahrung dienen, gewisse Abbau-
substanzen der Kerneiweillkorper sogar als Wuchsstoffe (Vita-
mine). Aus Kohlehydraten entstehen Fettsiuren, z.B. Milch-
sdure u.a., welche hauptsichlich fir die lokale Erhéhung der
H-Tonenkonzentration verantwortlich sind.

Die bei allen Entziindungen zustandekommende Erhéhung
der Permeabilitdat der GefaBwiande bedingt einen gestei-
gerten Austritt von Blutplasma mit seinen sémtlichen Kristallo-
iden und den klein- und groBmolekularen kolloiden Eiwei(3-
kérpern (Albuminen, Globulinen, Fibrinogen). Hiedurch werden
Stofiwechselprodukte des Gewebes und auch der Mikroorganismen
verdiinnt und Néahrstoffe aus dem Blut in gréeren Mengen heran-
gebracht. Die Bedingungen sind somit sowohl fiir das Gewebe als
auch fur aerobe Mikroorganismen giinstiger. Die Diffusion von

bakteriellen Giftsubstanzen in die Blutkapillaren ist erleichtert,
" allerdings auch von Mikroorganismen (Primérinfizienten). Im Blut
schwimmende Sekundirinfizienten kénnen aber auch leichter in
den Krankheitsherd austreten. Je mehr der Primérinfizient die
Gefalle permeabilisiert, desto stirker die Exsudation, desto leb-
hafter aber auch der Austritt von Blutantikérpern und eventuell
von Leukozyten in das Entziindungsgebiet, desto eher aber dringen
Primér- und Sekundéirinfizienten durch die Kapillarwdnde nach
innen oder nach auBen.

Intravenots eingespritzte Graphitteilchen (Menkin, 1931), Try-
panrot, Trypanblau und andere Farbstoffe (Mc Curdy und Evans?),
1912) sammeln sich infolgedessen im Entziindungsgewebe an. Intra-

- vends eingespritztes Trypanblau reichert sich unter intensiver Fér-
bung in Tuberkeln an (Bowman, Winternitz und Evans?'),

1y Zit. nach Menkin.
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1912, in pneumonischen Herden (Winternitz und Hirschfelder?),
1913), in Herpes-Enzephalitisherden bei Kaninchen (Mc Clellan
und Goodpasture!), 1923), in Allergiecherden (Ramsdelll),
1928), in Hautentzlindungsherden nach Verbrennung (Okuneffl),
1924), nach Applikation von Senf6l (Kusnetzowsky!? ), 1925) u.nd
nach Injektion von Bouillon (Menkin, 1929).

Nach diesen experimentellen FErfahrungen erscheint der
Durchtritt - nicht nur von groBmolekularen Eiweillkorpern
(Toxinen, Globulinen, Antikérpern), sondern auch von Virus-
teilchen und Bakterien aus dem Blut oder aus dem
Lumen eines Hohlorganes in eine Entziindungsstelle
der auskleidenden Schleimhaut wohl méglich. So kann eine immer-
wéhrende Anreicherung von Erregern, die sich im Blut vermehren,
in Entziindungsgebieten vor sich gehen, in Herden, die sie selbst
oder andere Mikroorganismen erzeugten. Solches ist moglich bei
Milzbrand, Pasteurellosen, Schweinepest, Hundestaupe, Rinder-
pest, Pferdeandmie und anderen. Bei diesen Krankheiten sind die .
verdnderten Organe z.B.die entziindeten Schleimhiute des
Darmes, die Pneumonieherde geradezu Keimfénger. Durch die
Anreicherung steigert sich die Entziindung immer mehr und die
Bedingungen fiir den Eintritt der Erreger werden immer giinstiger.
Es entsteht somit ein circulus vitiosus. Ein Ubertritt der Mikro-
organismen aus dem Entziindungsherd ins Blut ist weniger wahr-
scheinlich, weil er dem Filtrationsdruckgefalle entgegen statt-
finden miilte. Hingegen werden sie, sofern die Lymphgeféi,ﬁe nicht
durch Fibringerinnsel verstopft smd in die regionéren Lymph-
knoten abtransportiert werden konnen (Menkln)

Ein Entzundungsgeblet kann daher ein Akkumulator
fur im Blut kreisende primére und sekundire Krank-
heitserreger sein, also z. B. Zahnwurzelgranulome, Pneumonie-
herde, entziindete Gelenke, Entziindungsherde in der Milchdriise
(Eutertuberkulose nach Streptokokkenmastitis?) héimatogene
Uterustuberkulose bei Endometritis durch Bank- oder andere
Bagzillen.

DaB Sekundirinfektionen auf solche Weise nicht hiufiger
entstehen, ist wohl darauf zuriickzufiihren, dafl im Blut nicht
immer oder selten Erreger kreisen oder wenn solche in einen
Entziindungsherd eintreten, sie sich infolge mangelhafter Vitalitét
oder Ungeeignetheit des Bodens nicht vermehren kénnen. Schlie3-
lich verhindern GefiBkompressionen und Thrombosen den Uber-
tritt in den Entziindungsherd.

1) Zit. nach Menkin,
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Die Permeabilisierung der Kapillarwinde ist die Ursache der
‘Exsudation, d.h.des Austrittes von Blutplasmawasser mit
echt und kolloid gelésten Substanzen, der Zunahme des Wasser-
-gehaltes im Gewebe und zwar zwischen den Zellen und allenfalls
auch in denselben. Die Vermehrungsbedingungen fiir Sekundér-
(und Primér)-Erreger im Exsudat und tiberhaupt im infiltrierten
Gewebe werden von der chemischen Zusammensetzung, den
physikalisch-chemischen Eigenschaften und der morphologischen
Zusammensetzung, d. h. von der Art und der Zahl der Zellen ab-
héngig sein. An chemischen Eigenschaften sind wichtig der Gehalt
an Kiweill, an Abbauprodukten von Eiweil und Kohlehydraten,
welche fiir Sekundar- und Primérinfizienten als Nahrstoffe dienen
kénnen, die Konzentration eiwei- und kohlehydratespaltender
Enzyme und der Antikoérper. Von physikalisch-chemischen Eigen-
schaften sind wichtig: die Wasserstoffionenkonzentration und das
Oxydoreduktionspotential, sowie die Viskositit. Das Redox-
potential ist besonders bedeutsam fir die Vermehrungsfihigkeit
von Primir- und Sekundirinfizienten, die Viskositat fir ihre
Beweglichkeit. Ihr Ausbreitungsvermdogen ist in einem erweichten
halbflitssigen oder ganzfliissigen Milieu bedeutend gréfler als in
einem strukturierten, viskosen oder geronnenen Medium. Von den
morphologischen Eigentiimlichkeiten sind fiir unser Problem
interessant allfallige Gerinnselmassen, ferner die Zellen, ins-
besondere die weiBen Blutzellen. ' '

In den diphtheroiden Beldgen in der Rachenhdhle des
Gefliigels kénnen sich bekanntlich verschiedene Mikroorgani men
als Sekundéirinfizienten vermehren. Das kruptse Exsudat in den
Lungenalveolen diirfte im Stadium der roten Hepatisation die
Vermehrung von aerogen hineingelangten Keimen erleichtern
(Brustseuche, Hundestaupe, Viruspest). Ahnliche Bedingungen
herrschen in nekrotischen Herden (in denen sich sogar Sapro-
phyten festsetzen konnen). Pyogene Streptokokken u. a. finden in
den Hautbldschen bei Staupe oder Pocken anscheinend giinstige
Lebensbedingungen vielleicht wegen des geringen Antikérper-
~gehaltes und der primir kleinen Zahl von Leukozyten, weil diese
Vira gegeniiber Po]ymorphkernigen nicht positiv chemotaktisch
wirken.

Im entziindeten Gewebe stellt sich, wenigstens bei akuten Pro-
zessen, infolge gesteigerter Séurebildung und Abnahme der Alkali-
reserven eine Erhohung der Wasserstoffionenkonzentra-
tion (also Erniedrigung der pH-Zahl) ein, welche vom Normal-
punkt von pH 7,4 bis auf pH 5—6 (Schade) gehen kann.

13



170

Schon Erhohungen der H-Ionenkonzentration um 109/ erzeugen
Hyperamie. Diese Verschiebung hat EinfluB auf das Leben des
Gewebes, kaum aber auf dasjenige der Mikroorganismen. Bei
PH 6,0 und darunter wird das Gewebe einschliefllich Leukozyten
(s. u.) hochgradig geschidigt und die Bakterien kénnen an der
Proliferation verhindert werden. Das gilt fiir den Primir- wie fiir
den Sekundirinfizienten. Immerhin liegen die optimalen pH-
Zonen fur verschiedene Mikroorganismenarten etwas ungleich. Es
kann somit die pH-Verschiebung durch den Primérinfizienten fir
ihn eine andere Bedeutung haben als fiir den Sekundérinfizienten.

" Das Oxydoreduktionspotential (Redoxpotential), das zur
Hauptsache bestimmt wird durch das Verhéltnis der oxydierenden
zu den reduzierenden Tendenzen im Gewebe, ist in Entziindungs-
gebieten wenig untersucht. Es ist maBgebend fiir den Stofiwechsel,
insbesondere fiir die Oxydationsprozesse der Gewebszellen wie auch
der Mikroorganismen. Jede Bakterienart hat ein fiir ihre Vermeh-
rung optimales Redoxpotential, das fiir die obligaten Aeroben po-
sitiv, fiir die obligaten Anaeroben negativ (bezogen auf die Normal-
elektrode) ist. Das Redoxpotential des Gewebes ist abhingig von
 der Sauerstoffversorgung, also von der Durchblutung, vom An-
gebot an Oxydationssubstraten (also von reduzierenden Sub-
stanzen), sowie von oxydierenden Verbindungen auler Sauerstoff,
schlieBlich vom pH. Das Potential wird negativer infolge der Ab-
nahme von oxydierenden und der Zunahme von reduzierenden
Substanzen bei jeder Verschlechterung der Sauerstoffzufubr, also
bei der Verlangsamung oder beim vollstindigen Stillstand des
Blutstromes infolge Kompression der Gefifle durch das Exsudat
oder infolge von Thrombenbildung. Es ist also insbesondere im
nekrotischen Gewebe, in Gewebsfetzen und Gewebstriimmern,
welche von der Blutversorgung abgeschnitten sind, auflerdem auch
in Exsudatmassen und in Himatomen negativ. Wenn also ein
Primirinfizient solche Umstinde erzeugt hat, wird ein obligat
oder fakultativ anaerober Sekundérinfizient viel leichter angehen
kénnen als in einem noch gut durchbluteten Entziindungsgebiet.
Obligat aerob sind Tuberkelbazillen, Pasteurellen, Milzbrand-
bazillen, obligat anaerob Tetanus- und Gasbranderreger, ferner
einige Kokkenarten.

Fakultativ anaerob sind manche Strepto- und Staphylokokken-
arten, sowie die meisten im Darm lebenden pathogenen Mikro-
organismen.

In Kulturen erzeugeh Strepto und Staphylokokken und andere
Bakterienarten reduzierende Substanzen und verschieben dadurch
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das Potential nach der negativen Seite. Die Bedeutung der mit Te-
tanus- oder Gasbranderregern in eine Wunde eindringenden Misch-
infizienten, z. B. Strepto- und Staphylokokken, liegt nicht, wie man
frither annahm, in der Ablenkung der Phagozyten (welche ohnehin
gegeniiber Tetanussporen wenig aktiv sind, Fildes, Russell), son-
dern darin, daB3 sie bei ihrer auch bei Sauerstoffzutritt moglichen
Vermehrung, wie in der Kultur (Hewitt), reduzierende Substanzen
erzeugen, welche durch Bindung mit dem Sauerstoff denselben un-
schidlich machen. Es entsteht ein fiir die Proliferation der Anaeroben
geniigend niedriges bzw. negatives Redoxpotential. Tetanussporen
keimen (bei PH 7,0—7,6) nur aus, wenn das Potential + 0,01 Volt
oder weniger betragt, also unter demjenigen des Gewebes liegt, (das
Redoxpotential des Subkutangewebes beim Meerschweinchen ist
etwa 4+ 0,12 Volt (Fildes, Knight). Durch Erniedrigung des
‘Sauerstoffgehaltes der Atmungsluft kann die Anfélligkeit von Meer-
schweinchen gegen Tetanus gesteigert werden (Fildes, Campell
und Fildes). (Die Biochemie der Anaeroben: W. Frei).

* Leukozytose und Phagozytose. Eine gewthnliche Er-
scheinung vieler Entziindungen nichtinfektidser, aber insbesondere
solcher infektioser Natur, ist die geringgradige oder tippige Emi-
gration von Leukozyten und die lokale leukozytére Infiltration,
die sich bis zum Abszel} verdichten kann. Fir das Zustandekommen
oder die Nichtentstehung einer Sekundirinfektion ist die Be-
einflussung der Leukozyten durch den Primérinfizienten sehr
" wichtig. Die Ursache der Leukozytenansammlung im Entziin-
dungsherd sind positiv chemotaktische Substanzen,
welche einerseits von vielen (aber nicht allen) Mikroorganismen-
arten, andererseits durch Zerfall von KérpereiweiB, insbesondere
von Nukleoproteiden geliefert werden. Auller dem ILeukotaxin
Menkins, einer auch bei aseptischen Entziindungen (neben
Histamin) entstehenden Substanz, deren chemische Konstitution
noch nicht bekannt ist, sind positiv chemotaktisch wirksam:
Histamin in geeigneter Konzentration, Nukleinsduren und ihre
Abbauprodukte (Guanin, Xanthin, Adenosin, Adenylsidure),
Albumosen und Peptone, sowie Polysaccharide.

_ Fiir die Entstehung der Sekundéarinfektionskrank-

heit sind folgende Umstande giinstig:

1. Mangelhafte Auswanderung von Leukozyten, und zwar:

a) durch geringe Anlockung wegen zu kleiner Menge von positiv
chemotaktischen Substanzen besonders, wenn solche dem Primér-
infizienten fehlen. Das trifft insbesondere zu fiir simtliche Virus-
arten, fir die Gasbranderreger und einige andere. In der Tat sind
bei .einer ganzen Anzahl von .Viruskrankheiten mit mehr oder
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weniger Regelmifligkeit auftretende Sekundarmfektmnen be-
kannt.

b) Durch Verhinderung der Auswanderung der Leukozyten
aus den Blutgefiflen. Alle Endotoxine, z. B. diejenigen der Koli-,
Paratyphus-, Dysenterie- und Typhusgruppe, der Vibrionen, .
Pasteurellen und Bruzellen (die alle Glukolipopolypeptide sind),
hemmen die Diapedese der Polynukleiren (Boivin und De-
launay). Dem Tierarzt sind die hiufigen Sekundirinfektionen
bei Pasteurellosen, insbesondere subakuten oder chronischen
Charakters (Wild- und Rinderseuche, Kélberpneumonie, Gefliigel-
cholera, Schweineseuche) bekannt. Uber Sekundirinfektionen bei
Kolikrankheiten der Haustiere finden sich ebenfalls Angaben in
der Literatur. Bei kleinen Konzentrationen wirken die Endo-
toxine positiv chemotaktisch (Boivin und Delaunay). Das
bedeutet, daf ein Sekundérinfizient nach einer Infektion mit wenig
virulenten Stdmmen der Koli-Paratyphus-Typhusgruppe oder bei
leichteren chronischen Krankheiten, im Erkrankungsherd eine
leukozytére Infiltration und dementsprechend ungiinstige Um-
stdnde einer Ansiedelung und Vermehrung vorfindet. Aus dem
Gesagten 148t sich verstehen, dal} bei ein und derselben Krankheit,
also bei Kolibazillosen, Salmonellosen, Pasteurellosen, Bruzellosen,
auch bei regelmaﬁlger Anwesenheit von Sekundérinfizienten, dle
Sekundarkrankheit das eine Mal auftreten, ein anderes Mal aber
unterbleiben kann.

Beim immunen Tier kommt die Hemmung der Diapedese der
Polynukledren durch die Endotoxine nicht zum Awusdruck. Die
Hemmung beruht nach Boivin auf einer Verdichtung des GefaB-
endothels. Hingegen miissen hier auch physikalisch-chemische
Faktoren, welche auf die Polynukleétren selbst einwirken (Ver-
dnderungen der Oberflichenspannung) in Betracht gezogen werden
vgl. 2a).

2. Schidigung der emigrierten Leukozyten :

a) Diese kénnen nur bei pH 7,0—8,0 ihrer Verpﬂlchtung der
Phagozytose nachkommen. Im Entzindungsgebiet kénnen
pH-Werte von 6,8 und darunter entstehen, woduch die poly-
morphkernigen Leukozyten inaktiviert werden. Bei diesem pH
aber konnen Mikroorganismen sich, wenn auch nicht maximal,
noch vermehren. Allerdings erscheinen nach einer gewissen Dauer
- der Entzindung die einkernigen Makrophagen, deren pH-Optimum
unter 7,0 liegt. Im allgemeinen wird man polymorphkernigen
Leukozyten eine Schutzwirkung zuschreiben diirfen, welche die
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Ansiedelung von Sekundérinfizienten erschwert. Jedoch ist ihre
Zahl wohl sehr haufig ungeniigend.

' b) Hypertonie (Zunahme der osmotischen Gesamtkonzentra-
tion) durch Zerfall groBer Eiwei- und Kohlehydratmolekiile in
eine groBe Zahl von kleinmolekularen Abbauprodukten. Die durch
Zunahme der Gefrierpunktsdepression (Schade) sich kund-
gebende Steigerung der osmotischen Gesamtkonzentration kommt
als leukozytenschadlgender Faktor vielleicht nur bei extremen
Werten in Betracht.

¢) Schidigung der Leukozyten durch Leukozidine der
Primér-(oder Sekundér-)infizienten wie sie geliefert werden von
Staphylokokken, Streptokokken und Pneumokokken. In einem
Staphylokokkenentziindungsherd werden durch Polysaccharide
und Nukleoproteide und ihre Zerfallsprodukte polymorphkernige
Leukozyten angezogen und durch Leukozidine der Mikroorga-
nismen in Mengen getitet, wihrend ein anderes Toxin die Fibro-
zyten umbringt. Die toten Fibrozyten und Leukczyten werden
durch proteolytische Enzyme der Leukozyten und Staphylo-
kokken aufgelost, wonach die dadurch entstehenden Albumosen
und Peptone und allenfalls auch Glykogen der tcten Leukozyten
weiterhin positiv chemotaktisch auf Polynukleire wirken (Boivin
und Delaunay). Ein solcher Herd wiirde also fiir das Angehen
eines Sekundirinfizienten bald giinstige, bald ungiinstige Bedin-
gungen darbieten.

Nach diesen Auseinandersetzungen wéiren ungiinstig fir
einen Sekundéarinfizienten die den genannten entgegengesetzt
gerichteten Faktoren, also ungehinderte Auswanderung der Leuko-
zyten, lebhafte Bildung im Knochenmark, reichliche Ansamm-
lung im primdren Entziindungsherd, ausgiebige Phagozytose in
einem gunst1gen Milieu. Demnach miifite in eltngen Entzundungs-
herden eine Sekundirinfektion unméoglich sein, es sei denn, in einer
Phase ausgiebiger Leukozytentétung durch die Leukoz1d1ne
(s.0.). Wenn wir bei eitrigen Entziindungen, z. B.in Abszessen,
mehrere Mikroorganismenarten vorfinden, so kann es sich natiir-
lich auch um eine primédre Mischinfektion handeln, z. B. bei
Fremdkorperabszessen beim Rind, bei Mastitis, Pyelonephritis
und Pneumonie.

Mit manchen lokalen Eiterungen geht eine lebhafte Leuko-
zytenproduktion und Anreicherung im Blut (neutrophile Poly-
nukleose) einher. Bei andern Infektionskrankheiten (Typhus)
stellt sich eine Blutleukopenie mit Abnahme der neutrophilen
Leukozyten ein. ‘
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Ein Sekundéarinfizient wird sich also je nach seiner Natur,
nach der Intensitdt und Qualitdt der durch den Primérinfizienten
gesetzten. entziindlichen Gewebsverinderungen und lokalen und
allgemeinen Abwehreinrichtungen und nach Konstitution und
Kondition des Patienten ohne weiteres oder nur mit Schwierig-
keiten oder auch gar nicht ansiedeln konnen. Eine allgemeine
Regel wird sich kaum aufstellen lassen. Auch bei derselben Tierart,
demselben Gewebe und denselben Erregern kann die Sekundar-
infektion entstehen oder ausbleiben. Einige Beispiele sollen das
erldutern.

Erschwerung des Durchtrittes von Mikroorganismen.
Nach. Injektion wvon Staphylokokken in ein Kniegelenk des
Meerschweinchens sind die Keime nach 24—48 Stunden im Blut-
strom nachweisbar. Wenn durch Terpentineinspritzung ins Gelenk
eine sterile Entziindung erzeugt wurde, gehen die Staphylokokken
nicht ins Blut {iber (Noetzel!). Hier hat also der Entziindungs-
zustand den Austritt von Erregern aus dem Entziindungsherd ins
Blut verhindert. Nach Menkin besitzen gerade die Staphylokokken
diese abdichtende Fahigkeit, und zwar indem sie Blut- und Lymph-
gefaBthrombosen erzeugen. Ahnlich sind die Resultate bei Entziin-
dungsherden in der Haut, wo der Ubergang von Staphylokokken, aber
auch von Streptokokken gehemmt oder verunmdoglicht wird (Rivers
und Tillett, Mallory und Marblel), sowie bei steriler Pleura-
entziindung (Gay und Morrison!). Eine gewisse Schutzwirkung
im Entziindungsgebiet zeigt auch folgendes Experiment. Wenn man
das Virus der Pseudorabies in Entziindungsherde, welche 6 Stunden
vorher durch Injektion eines Gemisches von Ather, Terpentin und
Olivendl erzeugt wurden, einspritzt, ist der Krankheitsverlauf gegen-
iiber den unvorbehandelten Kontrolltieren verzégert und die Morta-
litét geringer (King). '

Je mehr ein Primirinfizient im Entziindungsgebiet Struk-
" turen zerstort, und zwar sowohl der Interzellularsubstanz
als auch der Zellen selbst, wenn er geronnenes Exsudatmaterial
verfliissigt (Fibrinolyse: Streptococcus haemolyticus, Staphy-
lokokken, Clostridium Welchii, Novyi und Sordellii, Cl. septicum,
sporogenes, histolyticum, Chauvoei) oder durch Antikoagula-
tionsfaktoren die Exsudatgerinnung verhindert (gewisse
Staimme von hémolytischen Streptokokken, Staphylokokken,
einige Stdmme von Cl. Welchii, Novyi, septicum, sporogenes und
histolyticum), wenn er auBerdem Kollagenase besitzt, welche
das Kollagen des Bindegewebes auflst (Cl. Welchii, histolyticum
und sporogenes) und auBerdem noch Hyaluronidase bildet,

1) Zit. nach Perla und Marmorston.
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also iiber Mittel verfiigt, welche die Diffusion erleichtern und damit
die Beweglichkeit von Mikroorganismen erhéhen, um so leichter
werden Sekundérinfizienten angehen, sich bewegen und vermehren
konnen. In einem festgefiigten Medium (Gelatine, Agar, Kise,
Gewebe) sind die Vermehrungsbedingungen weniger giinstig als in
einer Flissigkeit, weil die Diffusion der Néahrsubstanzen zu den
Bakterienzellen und der Stoﬁwechselprodukte von ihnen weg
schwieriger ist als in einer wisserigen Losung.

Alle Faktoren, welche die Beweglichkeit und die Ausbreitung
von Mikroorganismen im Gewebe erleichtern, nennt Duran-
Reynals spreading factors, Ausbreitungsfaktoren. Es
sind zur Hauptsache Enzyme, darunter als wichtiges oder vielleicht
wichtigstes die Hyaluronidase.

Sie spaltet die Hyaluronsdure (Meyer und Palmer, 1934).
ein Polysaccharid aus Glukosamin, Glukuronsiure und einer
Azetylgruppe, welche in Schleimsubstanzen, im Glaskorper des
Auges, in der Synovialfliissigkeit, in der Nabelstranggallerte und in
andern Geweben (Haut u. a.) vorkommt. Die Hyaluronidase findet
sich in Schlangen- und Insektengiften und in einigen Bakterien-
arten, namlich in Pneumokokken, Staphylokokken, Cl. Welchii,
septicum und diphtheriae, auflerdem in Streptokokken vom Typus
A und C. (Zum Typus A gehort der Str. pyogenes, ein seltener
Mastitiserreger, zum Typus C auller dem Drusestreptokokkus der
»animale C“, ein anderer Eiterreger, besonders beim Pferd, aber
auch bei anderen Tieren in Wunden und — beim Pferd — im
Respirationsapparat gefunden, verursacht selten Mastitis beim
Rind. Weiterhin gehért in die Gruppe C. der Str. dysgalactiae, ein
ebenfalls seltener Mastitiserreger beim Rind).

~ Es darf allerdings nicht vergessen werden, dafl diese spreading
factors nicht nur die Beweglichkeit von Bakterien und Viren ver-
groflern, sondern auch die Diffusion der groBen Antikorper-
globulinmolekiile erleichtern.

Zwischen den Mengen der Hyaluronidase und anderer Dif-
fusionsfaktoren der Pneumokokken einerseits und der réntge
nologisch festgestellten Ausdehnung von Pneumokokkenpneumo-
nieherden bei Menschen wurde oft Ubereinstimmung gefunden
(Kradolfer). '

Die folgenden Beispicle zeigen die Erleichterung des An
gehens von Mikroorganismen in einem Entziindungs-
gebiet oder ihrer Ausbreitung von diesem aus.

Infektionen mit dem Poliomylitisvirus nach intravenoser, sub-
kutaner oder intranasaler Injektion gehen bei Affen besser an, wenn
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man am Tage vorher durch intraspinale Einspritzung von Pferde-
serum, Ringer- oder Lockeldsung mit 0,59, Gelatine eine Reizung im
Zentralnervensystem erzeugt (Flexner und Amoss!). Intravends
verabreichtes Pockenvirus lokalisiert sich in rasierten Stellen der
Kaninchenhaut (Calmette und Guérin), intravends eingespritzte
Tuberkelbazillen setzen sich in subkutanen Nekrosen bei Meer-
schweinchen fest (Falchetti), intravends injizierte Syphilisspiro-
chiten in Hautwunden bei Kaninchen (Chesney, Turner und
Halley), Streptokokken in sterilen Hautabszessen (Sager und
Nickel), B. prodigiosus und pyocyaneus sammeln sich in kiinst-
lichen sterilen Entziindungsherden der Kaninchenhaut reichlicher an
als in der normalen Haut desselben Tieres (Menkin). Hier ist also
die Entziindungsstelle ein Locus minoris resistentiae der intravenots
applizierten Mikroorganismen, welche durch die permeabilisierte
Kapillarwand leichter als durch die normale Kapillarwand in das
entziindete Gewebe iibertreten.

Wenn man einem Kaninchen subkutan lebende Koli-, Paratyphus-
Typhus- oder Proteusbazillen, Choleravibrionen oder Meningokokken
oder Bouillon-Kulturfiltrate dieser Mikroorganismen einspritzt und
eine dieser Substanzen 24 Stunden spiter i.v. appliziert, so ent-
steht an der Hauteinspritzstelle eine hamorrhagische aleukozytére,
wenig serdse Entziindung (Shwartzman-Phénomen). Die Haut-
priparation durch die Erstinjektion ist unspezifisch, d. h. es ist gleich-
giiltig, ob bei der zweiten Injektion dasselbe Material wie bei der
ersten oder ein anderes zur Anwendung kommt. Die durch die erste
Einspritzung erzeugte Entziindung erleichtert somit einen Ubertritt
von Bakterien, bzw. Bakteriensubstanzen ganz aulBerordentlich und
sensibilisiert insbesondere die GeféafBwédnde. Staphylokokken eignen
sich nicht zur Priparation (vielleicht weil sie, nach Menkin, eine
durch Blut- und Lymphgeféathrombosen sich isolierende Entziindung
hervorrufen). Spritzt man Tieren mit lokalen Milzbrand- oder Pokken-
lidsionen Colifiltrate i. v. ein, so bekommen die Effloreszenzen hémor-
rhagischen Charakter (Grazia und Linz). Wenn man Meerschwein-
chen Colifiltrat in den Hoden und 24 Stunden spater dasselbe ins Herz
einspritzt, konnen im Hoden hochgradige Hyperémien und inter-
stitielle Hémorrhagien teilweise mit Parenchymschadigungen ent-
stehen. Dieselben Phinomene entwickeln sich gelegentlich auch, wenn
die zweite Einverleibung des Colifiltrates in den Magen geschieht
(Miescher und Béhm).

Es kann nicht tiberraschen, daf3 auch andere als mikrobische
Substanzen die Gewebe fiir das Angehen einer Infektion emp-
findlich machen. ‘

Durch Einspritzung von Kristallviolettblut kann man Meer-
schweinchen fiir eine gewisse kurze Zeit fiir malignes Odem (an an-

1) Zit. nach Fust.



177

derer Stelle injiziert), empfinglicher machen (W. Frei). Ortliches
Trauma kann Disposition schaffen fiir im Blut anwesende Mikro-
organismen. Wenn man gewaschene Gasbranderreger intravends ein-
spritzt, kommt es nicht zur Krankheit. Diese entsteht aber an einer
Quetschungsstelle. Bringt man - tierpathogene Kolibazillen auf die
Konjunktiva vom Meerschweinchen und schédigt gleichzeitig oder
kurz vor oder nachher die Hoden durch Klemmen, so entwickelt sich
bei vielen Tieren Hodenschwellung mit hochgradiger Hyperéamie und
ausgedehnten interstitiellen Hamorrhagien, eventuell mit Nekrosen
(Miescher, Miescher und Bdéhm). Dieselben Hodenverdnder-
ungen kénnen beobachtet werden bei Tieren mit chronischer Koli-
oder Streptokokkenzystitis (Miescher). ' ,

Aus diesen Beobachtungen kann der Schlull gezogen werden,
daB in infektids oder nicht infektios geschadigten Geweben sich zu-
falligerweise im Blutstrom befindende Bakterien ansiedeln kénnen.
Sekundérinfizienten brauchen also zunichst gar nicht am Ort der
Priméarkrankheit zu sitzen. Da Mikroorganismen aus den Tonsillen,
aus dem Darm und vielleicht aus anderen mit der AuBenwelt in
Verbindung stehenden Korperhohlen héufiger als man bisher
geglaubt hat, ins Blut iibergehen (aus dem Darm wihrend der
Verdauung und bei Enteritis, von hier und von andern Schleim-
hiauten nach Disposition durch Erkiltung, aus dem Genital-
apparat im Puerperium), sind lokale (sogen.kryptogenetische)
Infektionen verstdndlich. Am leichtesten entstehen natiirlich bei
Schleimhauterkrankung durch einen spezifischen Primérinfi-
zienten Sekundérinfektionen durch die gewdhnlichen Bewohner
dieser Schleimhédute (z. B. Viruspest-Suipestifer, Ferkelgrippe-
Haemophilus, Bangendometritis-Streptokokken und Pyogenes-
bazillen.

b) Direkte gegenseitige Begiinstigung von zwei Keimarten

Gerade g0 wie es eine Menge von mikroorganismischen anta-
gonistischen oder antibiotischen Substanzen gibt nach Art des
Penicillins oder des Streptomycins und &hnlicher, kennen wir
symbiotische, von Mikroorganismen intra- oder extrazelluir
erzeugte Verbindungen, welche Zellteilung und Stoffwechsel
von Partnern, also Misch- und Sekundérinfizienten, begiinstigen.
Am langsten bekannt sind die das Wachstum von Paratuberkel-
bazillen erméglichenden Extrakte aus Tuberkelbazillen und Ver-
wandten, die sich neuerdings als Anthrachinone identifizieren lieBen.
Seither ist eine grole Zahl weiterer Wuchssubstanzen bekannt
geworden, welche von gewissen Bakterien produziert und von
andern benutzt werden. :
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Solche Substanzen kommen nur lokal in Betracht. Nach Uber-
gang in die Zirkulation diirften sie zu verdiinnt sein. Die Misch-
und Sekundérinfizienten, welche auf diese Weise begiinstigt wer-
den sollen, miissen isotop sein, d. h. an derselben Stelle sitzen.

Die Schaffung neuer Substanzen durch den Primér-
infizienten, welche vom Sekundéirinfizienten beniitzt
werden kdnnen, ist moglich durch: _

1. Zerfall von Zellen (in jedem Entziindungsgebiet), besonders
in nekrotischen Massen, wodurch Aminoséduren und andere Ab-
bauprodukte, moglicherweise essentielle, d. h. unerlaBlliche Amino-
sduren fiir den Sekundérinfizienten entstehen, welche im normalen
Gewebe nicht oder nicht in geniigender Menge vorhanden sind;

2. Erzeugung von Wuchssubstanzen und Vitaminen fiir den
Sekundérinfizienten (u. U. auch umgekehrt).

Die folgende Tabelle 2 (zusammengestellt hauptsichlich nach
B. C. J. G. Knight) gibt eine Zusammenstellung einiger
Misch- und Sekundirinfizienten, welche im Gewebe als Vitamin-
bildner bzw. -verbraucher zusammentreffen koénnen. Vitamin-
herstellung bzw. Verwendung sind in vitro bewiesen. Das ent-
sprechende Zusammenspiel im Kérper ist vorderhand Hypothese.

Neue Infektion bei latenter Infektion
Provokation latenter Primiirinfektion durch Sekundirinfizienten

Pathogene Mikroorganismen halten sich sehr hédufig in den
Korperhghlen von Tieren und Menschen auf (Rotlaufbakterien,
Salmonellen und Pasteurellen im Darm des Schweines, die letzteren
beiden auch im Respirationsapparat bei Schwein und Kalb,
Galtstreptokokken im Kuter des Rindes, Diphtheriebazillen,
Meningokokken, Grippevirus im Nasen-Rachenraum vom Men-
schen in der Umgebung von Patienten). Diese Keime bleiben ent-
weder langere Zeit im Korper oder sie gehen zugrunde (Auto-
sterilisation des Organismus), oder sie fithren zur Erkrankung,
wenn durch chemische oder physikalische schidigende Faktoren
eine lokale oder allgemeine Disposition gesetzt wird. Unter Um-
stdnden kénnen durch Gifte pathogener Mikroorganismen apatho-
gene Bewohner in Kérperhohlen oder in Lymphknoten aktiviert
werden. ‘ :

Wenn man Kaninchen intravenos 1/, abgetoteter Cholera-Agar-
kultur und 2 Tage spiter 14 Kultur einspritzt, sa sterben sie nach
2 Tagen an schwerer Enteritis mit Kolibazillimie. Dasselbe Resultat



Tabelle 2

Bildung und Verhrauch von Wuchsstoffen durch Bakterien, die im Organismus
zusammentreffen konnen
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nellen und Milch-
siurebalkt.

Einzelne Colist.

Wuchsstoft Bildung . Verbrauch Organ
BI, Thiamin Dysenteriestamme | Staphylokokken Darm, Mensch
Typhusbazillen - ‘
Pansen- und Staphylokokken Darm (Eintritts-
Darmbakt. pforte) Wieder-
‘ ' kauer
Riboflavin Staph. aureus Manche Strepto- Rachen, Mensch
' Diphtheriebaz. kokkenarten .
Pantothensiiure | Diphtheriestamme | Streptokokkenst. | Rachen, Mensch
Biotin Tuberkelbazillen einz. Stéimme Lunge, Rind u. a.
hémol. Strept. :
Staph. aureus
Milzbrandbazillen | einz. Stamme .Lunge, Darm,
hamol. Darm-Lymphkn.
Streptokokken, Rind
_ Staph. aureus
Proteus vulgaris Brucella abortus Uterus, Darm,
- Brucella suis (Eintrittspforte)
Rind und Schwein
Typhusbazillen Staph. aureus, Darm, Mensch
einz. Stamme von
Strept. ‘ '
Vitamin K, Tuberkelbaz., My- | Paratuberkelbaz. Darm, Rind
Phthiocol u. a. ) | cobact. Phlei, Coli, ‘
Naphtochinone) | Subtilis, Mycoides
Uracil Typhusbazillen Shigella paradys- | Darm, Mensch
' enter., Staph. ‘ *
aureus (anaerob) ‘
Staph. aureus Staph. aureus Haut, Nabel, Le-
aerob anaerob ber, Kalb ’
Nicotinsiure Einige Stamme Andere Stamme Darm, Lunge,
von Coli, Salmo- von Coli, Sal- Kalb .

monellen und
Milchsgurebakt.
Bruzellen

Pasteurellen

.Einz. Staimme von

Salmonella pullo-
rum ; ‘
Tetanusbazillen
Proteusbazillen
Salmonella
paratyph. A.

Uterus, Darm
(Eintrittspforte)
Rind

Darm, Kalb, Rind,
Schwein, Huhn
Darm, Huhn

Darm, .Rind, Pferd
Darm, Rind
Darm, Mensch
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Wuchsstoft

Bildung

Verbrauch 7

Organ

Faktor X,
(Hamin)

Faktor V,
(Phosphorpyri-
dinnucleotid,
Coenzym I
oder IT)

|

Durch Wirkung

~des Grippevirus in

der Lunge?

Colistamme,
Staph. aureus,
Pasteurellast.

Haemophilus in-
fluenzae
Haemophilus suis

Haemof)hilus suis
Haemophilus suis
Haemophilus suis

Lunge, Mensch
Lunge, Schwein
Lunge, Schwein

Lunge, Schwein
Lunge, Schwein

Die Verschiebungen der Lebensbedingungen fiir das Gewebe
und fiir die Mikroorganismen im Entzindungsgebiet lassen sich

. folgendermaflen darstellen (+ = glinstig, — = unginstig).
Gewebe Mikro-
organismen
Hyperémie
1. Nahrungszufuhr -+ -+
2. Abfuhr von Stoffwechselprodulkt. -+ -+ od. —
3. Gesteigerte Antikérperzufuhr iy —
4. Gesteigerte Leukozytenzufuhr + —
Permeabilitatserhéhung der Blutkapil-
laren : + -+ und —
‘ bez.1, 2 und 3
Abfuhr von Toxinen + —_
Zufuhr von Antikérpern + —
Durchtritt von Keimen — 24 od. —
Exsudation, Verdiinnung von Giften -+ -
Kompression von Blut- yund Lymph-
kapillaren ' — — f. aerobe
\ + f. anaerobe
Erniedrigung von pH — 4+ od. —
Emigration von Leukozyten , -+ —
Thrombosen —- lokal 4+ od. —
‘ = + allgem. '
Bildung von Néahr- und Wuchsstoffen
durch die Mikroorganismen _ -1

erhilt man nach peroraler Verabreichung hitzegetoteter Cholera-
vibrionen oder durch Endotoxine anderer gram-negativer entero-
troper Mikroorganismen. Die zur Vorbehandlung verwendeten Gifte
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miissen also denselben Angriffspunkt haben wie der sich ansiedelnde
Mikroorganismus (in diesen Versuchen Kolibazillen, Brenn, Sdro-
dowsky).

Mit Ma,usetyphusba,zﬂlen geringer Virulenz intraperitoneal oder
intravenos gespritzte Mause erkranken oft nicht, beherbergen aber
wochenlang die Bazillen in der Milz. Wenn man ihnen in dieser Zeit
eine subletale Dosis irgendeines Endotoxins einspritzt, sterben sie
meist nach 10—15 Tagen an akutem Méiusetyphus (Boivin und
Delaunay). Bei latenter Paratyphusinfektion im Darm des Rindes
kann durch Aphthenseuche eine Enteritis ausgelost werden.

Waihrend es sich in den bisher genannten Beispielen um latente
Infektionen mit Mikroorganismen, welche ihren Wirt noch nie
krank gemacht hatten, handelt, soll im folgenden die Persistenz
von Keimen im Korper von latent oder leicht kranken oder von
krank gewesenen Individuen besprochen werden.

Bei latenter Genitalinfektion mit Bangbakterien beim Rind ver-
‘mag eine wihrend der Graviditéit einfallende Aphthenseuche Abortus
auszulosen. Chronische Lungentuberkulose des Rindes kann durch
Aphthenseuche verstarkt werden. :

Nach Uberstehen gewisser Tropenkrankheiten, z. B. Piroplas-
mosen, Trypanosomosen, sind die Tiere immun, beherbergen aber
noch die Parasiten. Nach abgeheiltern Typhus konnen die Bazillen -
lange Zeit die Gallenblase bewohnen. In diesem Zusammenhang
konnen auch inapparente, stumme Infektionen mit Tuberkulose oder
Bruzellose beim Rind genannt werden. Von hier bis zu leichteren und
schwereren chronischen Krankheiten gibt es alle Uberginge. Auch
diese Infektionen konnen durch schiédigende Einwirkungen physi-
kalischer oder chemischer Noxen, z.B. Abkiihlung, Uberanstren-
gung, Hunger, qualitativ unzureichende Ernidhrung, z. B. Mangel an
Vitaminen, Kalzium oder Phosphorsiure, durch ausgiebigen Ader-
laB, Milzexstirpation, durch abrupten Milieuwechsel, durch Vergif-
‘tungen und schlieBlich durch neue Infektionen mit andern Erregern
‘(also Sekundérinfektionen) aktiviert werden, so dalB die manifeste
Krankheit erscheint. Man kann dieses Verfahren der Provokation zur
Aufdeckung einer latenten Infektion, d.h. zur Diagnostik beniitzen
(vgl. B. Fust). Die neue Infektion kann theoretisch mit derselben
Erregerart (was ich Isoinfektion nennen md&chte) oder mit einer an-
deren neuen Keimart (Heteroinfektion) geschehen. Bei der Infektion
mit dem urspriinglichen Krankheitserreger, also bei der Super-
infektion, gibt es einen neuen Krankheitsschub, wenn das Tier nicht
‘immun ist (manche Falle von Virusandmie beim Pferd, Balozet)
oder aber es erscheinen die Anzeichen der Allergie, wie z. B. bei
Tuberkulose, Rotz, Bruzellose u. a., oder das Tier zeigt tiberhaupt
keine Reaktion, ist also immun. Diese Immunitdt, die nur beim
aktuell infizierten Individuum besteht, heillt infektionsgebundene
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Immunitdt. Pramunitdt oder Immunitas non sterilisans.
Sie kann, wie oben bemerkt, durch schidigende Faktoren (bei Virus-
anédmie des Pferdes und Piroplasmose beim Rind durch starken Ader-
la (Beller und Schwarzmaier), bei der Bartonellenkrankheit
der Ratte und bei Piroplasmose des Rindes durch Milzexstirpation),
insbesondere aber durch eine neue Infektion mit einem andern Er-
reger (Heteroinfektion) gebrochen werden. So flackert die Infektion
der Ratte mit Bartonella muris auf nach Verimpfung von Trypano-
somen. Durch aktive Immunisierung gegen Rinderpest konneén latente
Infektionen mit Piroplasmen, Anaplasmen und Trypanosomen mit
der Impfreaktion aktiviert und manifest werden, wodurch gelegent-
lich Verluste bis 80 oder 909, der Impflinge entstehen (Hutyra,
Marek, Manninger). Die Pramunitéat bei Theileria mutans kann
durch eine neue Piroplasmose zu Fall kommen. Die Infektion der
Ratte mit Klossiella muris (einem den Piroplasmen verwandten
Parasiten der Nierenepithelien) kann durch Tuberkulose aktiviert
werden (Perla und Marmorston). Der durch ein Virus verur-
sachte Herpes labialis des Menschen tritt héufig mit andern Infek-
tionskrankheiten auf (Pneumonie, Typhus, Meningitis epidemica,
Tuberkulose, Diphtherie, Pleuritis, Cholera, Malaria, Weilsche Krank-
heit u. a.) ferner auch nach Injektion von Eiweil, nach Vergiftungen
mit Arsenik, Sublimat, Jod, Antipyrin, Salvarsan, Cocain. Die meisten
nehmen hier eine latente Infektion an, welche durch die genannten
Noxen zur manifesten Krankheit provoziert wird.

Antagonismus von Misch- und Sekundirinfizienten

Wie wir gesehen haben, kénnen zwei in einem Tier gleichzeitig
vorkommende Krankheitserreger sich gegenseitig begiinstigen
(Symbiose). Antagonistische Wirkungen, welche verhindern, dal3
aus der Misch- oder Sekundirinfektion eine ,,Mischkrankheit
hervorgeht, kénnen indirekt, d. h. iber den Tierkérper zustande-
kommen, indem der eine Mikroorganismus die Antikérperpro-
duktion auch gegeniiber dem andern unspezifisch anregt (vgl.
Proteinkorpertherapie). Eine direkte Benachteiligung (An-
tibiose) ist auf zweierlei Arten méglich:

1. Bildung von antagonistischen Substanzen durch
den einen M1kroorganlsmus z. B. von Sauren oder Alkalien mit
Verschiebung des pH in eine fiir den Begleiter unginstige Zone,
oder Entstehung von reduzierenden oder oxydierenden Sub-
stanzen mit Verdnderung des lokalen Oxydoreduktionspotentials.
Soweit bis jetzt untersucht, bilden Bakterien in Kulturen meistens
reduzierende Substanzen, was — im Gewebe — fiir Anaerobe giin-
stig, fur obligat Aerobe aber ungiinstig ist. Unter den in unserem
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Zusammenhang in Betracht kommenden Mikroorganismen seien als
Bildner antibiotischer Substanzen folgende genannt (zusammen-
gestellt aus Waksman) Es wirken in vitro m.o.w. antago-
nistisch (oft nur gewisse Stamme):

B. fluorescens gegen Typhus-, Coli-, Milzbrandbazillen und Staphy-
lococcus aureus, Sarcinen, wenig gegen Paratyphazeen; B. subtilis
(ein Faulnisbazillus), gegen Pneumokokken, Tuberkelbazillen; B.
mesentericus vulgatus (Faulnisbazillus) gegen Paratyphus A und B,
Coli, Staphylokokken, Pneumokokken; Proteus vulgaris gegen Milz-
brand- und Typhusbazillen; B. pyocyaneus gegen Influenza-, Rotz-,
Milzbrand-, Typhus-, Colibazillen, weniger gegen Staphylokokken;
Colibazillen gegen Typhus-, Paratyphus Schottmiiller-, Diphtherie-,
Tuberkelbazillen, Staphylokokken und andere Colistdémme; Para-
typhusbazillen gegen Coli-, Milzbrandbazillen; Pasteurella avicida
gegen Milzbrand- und Typhusbazillen; Streptokokken gegen Milz-
brand- wund Diphtheriebazillen; Strept. matitidis gegen Strept.
lactis; Micrococcus tetragenus gegen Tuberkel- und Typhusbazillen,
Brucella Bang,

Bei einigen Keimarten zeigte sich die antibiotische Fahigkeit
auch im Tierversuch. Die weitere, eingehendere Untersuchung des
Verhaltens von Mischinfizienten in vivo wird sicher Interessantes
fiir unsere Kenntnis der Entstehung von Infektionskrankheiten
zutage fordern. Treten doch sehr haufig mehrere Arten von Mikro-
organismen ins Gewebe-ein.

2. Entzug von Nahrsubstanzen; Sauerstoff oder von
Oxydationssubstraten aus dem Gewebe durch die eine Keim-
art, wodurch der an derselben Stelle sitzende Mischinfizient ge-
schidigt wird, indem er die fiir die Beschaflung von Energie not-
wendigen OxydatlonSProzesse nicht ablaufen lassen kann. Die
Summe solcher Verinderungen bedeutet fiir den Patienten eine
Begiinstigung des Krankheitsverlaufes. Es ist aber nicht gesagt,
daBl die genannten Wirkungen der Mikroorganismen auf den Tier-
kérper immer gleich sein miilten. Es kann beispielsweise durch
den einen Keim der andere ortlich begiinstigt, die Antikérper-
produktion aber angeregt werden. Einer gegenseitigen Schidigung
der Keime kann auch eine Hemmung der Antikérperbildung gegen-
iiberstehen.

Es seien einige Beispiele von Antagonismen angefiihrt.

Die Schutzwirkung der Bakterienflora auf der Koérperoberfliche
oder in Korperhohlen gegeniiber Saprophyten oder pathogenen
Keimen ist sicher auch bei Tieren grundsatzlich vorhanden, im ein-
zelnen aber wenig bekannt. Gegen die Annahme, da3 der tuberkulése
Organismus gegeniiber anderen Infektionen anfilliger sei als der
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gesunde, sprechen Erfahrungen in Grippeepidemien, wonach Lungen-
tuberkuldse geringe Neigungen zu Grippe haben und bei ihnen die
Grippe leichter verlduft, als bei Nichttuberkulosen (Amelung,
Bochalli, Creischer, Deutschy Dorn, Guggenheim, Guth,
Hayek, Kieffer, Kayser, Leichtweil, Rickmann u.a. zit.
nach T. Hirayama). i ' '

Antagonistische, d. h. fiir das Versuchstier giinstige Wirkungen
wurden beobachtet bei gleichzeitiger Infektion von Meerschweinchen
und M&usen mit Milzbrand bei Friedlénder, Typhus, Coli und Pyo-
cyaneus, wahrend Paratyphus, Prodigiosus, Proteus, Mesenterikus,
Pneumokokken und Streptokokken ohne Einflul auf den Verlauf
des Milzbrandes waren (Silberschmidt und Schoch). Auch bei
Kaninchen wird Milzbrand durch Friedlinder und Prodigiosus ge-
mildert (Pawlowsky). T. Hirayama infizierte Meerschweinchen
i. p., i. v. oder s. k. mit einem sehr virulenten Tuberkelbazillenstamm,
und 5—30 Tage spéater subkutan mit virulenten Milzbrandbazillen.
Wiahrend die Kontrollen an Milzbrand starben, zeigten samtliche
tuberkulése Milzbrandmeerschweinchen entweder eine Verldngerung
des Lebens, oder sie liberstanden die Milzbrandinfektion und gingen
spater an generalisierter Tuberkulose zugrunde, ohne dafl bei der
Sektion Milzbrandbazillen gefunden wurden. Auch die mit Calmette-
Guérin-Bazillen infizierten Meerschweinchen zeigten eine Resistenz-
erhéhung gegen Milzbrand. Im Glas aber lie sich der Milzbrand-
bazillus weder durch Tuberkelbazillen noch durch B. C. G. beein-
flussen. Bei gleichzeitiger Infektion von M&usen mit verschiedenen
Typen von Pneumokokken erscheint nur ein Typ im Blut, wihrend
die andern unterdriickt werden (Neufeld und Mitarbeiter). Ein
Antagonismus wurde auch beobachtet zwischen einem héamolytischen
.Streptokokkus und einem Pneumokokkus. Gelegentlich kann Erysi-
pel Lungentuberkulose, Hautlues oder Gonorrhoe giinstig beein-
" flussen, wobei aber die allgemeine Lues unberiihrt bleibt (Falcone,
Petersen, Horwitz, A. Schmidt, Schwimmer, zit. nach
Perla und Marmorston). Die giinstige Wirkung der Malaria-
infektion auf die Lues des Menschen ist bekannt. Bei gleichzeitiger
Infektion von Méausen mit Trypanosoma brucei (Nagana) und Rekur-
rensspirochéten erscheint eine Verzigerung der Trypanosomenkrank-
heit (Kawahura).

Zusammenfassung

Misch- und Sekundéarinfektionen sind héufige, entweder regel-
méaflige oder akzidentelle, Ursachen von Tierkrankheiten. Am
zahlreichsten sind Kombinationen von Viren und Bakterien.

"Die beteiligten Mikroorganismenarten sind entweder beide
(fuir sich allein) pathogen, oder nur die eine ist pathogen. Die
Kombination zweier nicht pathogener Keimarten als Krankheits-
ursache ist selten. Das Zusammentreffen und Zusammenwirken
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zweier Mikroorganismen ist entweder rein zufillig oder es besteht
eine gewisse (Gesetzméfigkeit, insofern nur die Kombination immer
derselben zwei Erregerarten zu einer bestimmten Krankheit fithrt
(Komplexinfektion). Gewisse Keimarten kénnen nur in Gesell-
schaft mit andern im Gewebe proliferieren (Tetanus). Die beteilig-
ten Mikroorganismen treten entweder miteinander in das Gewebe,
oder der ,,Sekundérinfizient*‘ ist vor dem Hauptinfizienten im
Korper, kann aber erst proliferieren, nachdem dieser eingetreten
und das Gewebe krank gemacht hat, oder der Sekundirinfizient
gelangt nach dem Primérinfizienten ins Gewebe, oder er provo-
ziert ein Rezidiv einer latenten Infektion. Die Wirkung des Pri-
maérinfizienten besteht in einer ortlichen Gewebsinderung im
Krankheitsherd und in allgemeiner ,,Umstimmung“ des Orga-
nismus, wodurch die Ansiedelungsbedingungen fiir spéter ein-
tretende pathogene Keime gedndert, teils verbessert, teils ver-
schlechtert werden. Latente Infektionen — mit oder ohne voraus-
gegangene Krankheit — koénnen durch eine neue (Sekundir-)
Infektion provoziert bzw. aktiviert werden.

AuBer gegenseitiger Unterstiitzung zweier Mikroorganismen im
Tierkorper (Symbiose), welche z.T.auf physikalischer und che-
mischer Uménderung des Substrates, z. T. auf der Bildung neuer,
als Nahr- und Wuchsstoffe dienender Substanzen beruht, gibt es
auch gegenseitige Schidigung (Antibiose), wobei ein zweiter Er-
reger nicht zur pathogenen Wirkung gelangen kann. .
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Uber die Bekimpfung der Rindertuberkulose
wihrend der Sommerung?)

Von Dr. A. Schoechli, Kantonstierarzt, Aarau

An einer Alpfahrtskonferenz iiber die Notwendigkeit und
Zweckmafigkeit der Alpung der Nachwuchstiere zu sprechen,
hiefle mehr als nur offene Tiiren einrennen. Und dennoch scheint
mir ein Hinweis auf die Bedeutung der Sémmerung im Hinblick
auf die dadurch in einzigartiger Weise erreichbare Erh6hung der
Resistenz gegeniiber den chronischen Tierseuchen, insbesondere
der Tb, nicht ganz iiberfliissig. '

Mit der Feststellung dieses Zusammenhanges zwischen Alpung
und Schutz vor der Ansteckung mit der Tuberkulose, haben wir
denn auch schon den Kernpunkt unseres Themas beriihrt.

1} Referat, gehalten an der Alpfahrtskonferenz der deutschsprachigen
Kantone in Aarau, 14. Februar 1949.
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