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Aus der veterinar-ambulatorischen Klinik der Universitat Bern
(Dir.: Prof. Dr. W. Hofmann)

Zur Nomenklatur,
Symptomatologie und Therapie der Brucellosen
(Eine vergleichende Studie bei Mensch und Tier)

Von H. Hilty

(Fortsetzung)

II. Der chronische Verlauf

Stadium der Organlokalisation (Komplikationen)
(Phase der Allergie nach von Pirquet)

Nach Hull [9] haben die Brucellen beim Tier eine besondere Affi-
nitdt zum embryonalen Gewebe. Eigentiimlich sind die Tro-
pismen der Brucellen auch fiir bestimmte menschliche Gewebe und
Organe. Versucht man in der Mannigfaltigkeit der Erscheinungsformen
unter den chronischen Brucellosen Beziehungen zu finden, dann diirften
etwa folgende Organe und Organsysteme eine spezielle Affinitat fur
brucellése Erkrankungen aufweisen:

1. Die viszero-myeloische (hepato-lienale und myeloische) Beteili-
gung: Milz, Leber, Knochenmark, eventuell Sinusendothelien und
Sinusretikulum der mesenterialen Lymphknoten.

. Die neurotrope (meningo-enzephalo-myelotrope) Beteiligung:
Gebiet der sog. ,,dritten Zirkulation*® mit Subarachnoidealraum,
Ventrikelsystem und Glia.

3. Die arthrotrope Beteiligung (auch Bursen und Sehnenscheiden,

die mit den Gelenken ein besonderes System bilden).

4. Die Beteiligung des plazentaren Gewebes hoherer Sdugetiere.

. Die Beteiligung des Zirkulationsapparates (Gefillintima,
Adventitia).

Fir die Gefallintima und fiir alle unter 1 bis 4 erwihnten Organe
und Organsysteme ist bezeichnend, dall es in ihnen nicht zur Aus-
bildung von Lymphgefdllen kommt [68]. Offenbar tibernimmt
dabei wegen der diesbezliglich weniger weit gediehenen Differenzie-
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rung das retikulo-endotheliale Gewebe um so ausgedehnteren Anteil
am Organaufbau und an den Organfunktionen. Man konnte geradezu
von einer Reziprozitdt zwischen LymphgefaBausbildung und dem
retikulo-endothelialen Gewebsanteil in den Organen sprechen. Als
ontogenetisch relativ junges Gewebe ist es reaktionsfihiger geblieben
als die hoher differenzierten. Aus diesem Grunde diirfte sich das reti-
kulo-endotheliale Gewebe zur zelluliren Abwehr der Infektions-
krankheiten vom Charakter der Allergosen (RdéfBle [71]), zu denen als
granulombildende Krankheiten die Brucellosen neben Tuberkulose,
Rheumatismus, Typhus u. a. gehéren, besonders gut eignen.

Nun erkranken aber auch Organe mit ausgebildeten Lymph-
gefdallen und kénnen im Verlaufe der chronischen Brucellosen zu ernsten
Komplikationen Anlaf} geben. Im allgemeinen sind aber die Komplika-
tionen dieser Organsysteme eher seltener, weil bei ihnen das retikulo-
endotheliale Gewebe eine weniger grolle Rolle spielt als bei 1—4.
Mit wechselnder Héaufigkeit ergibt sich etwa die folgende Einteilung:

6. Die pneumotrope Beteiligung.

7. Die Dermatotropie.

8. Die Beteiligung endokriner und exokriner Driisen.
9. Die Beteiligung des Urogenitalapparates.

Pathologisch-anatomische Verdnderungen
der menschlichen Brucellosen

Wenn man die exsudativen brucellosen Verdnderungen im
Sinne der experimentellen Untersuchungen Lewandowskys [72]
bei der Tuberkulose als unspezifische Entziindungen betrachtet,
die den eigentlichen, spezifischen und allergischen Reaktionen des
Gewebes vorausgehen, dann ist auch als Grundlage der chroni-
schen, spezifisch brucellésen Verdnderung das Epi-
theloidzellenknotechen anzusehen, wie es von Albertini und
Loffler zuerst beschrieben worden ist [9, 15]. Diese brucellosen
Granulome enthalten zentral auller epitheloiden Zellen auch Rizsen-
zellen, z. T. vom Langhans’schen Typus oder auch Phagozyter wie
die Rindfleisch’schen Zellen. In den Randzonen der Knétchen
finden sich Infiltrate von Lymphozyten, Plasmazellen und ver-
einzelt auch eosinophile Leukozyten. Die Granulome sind vom
Rande her mit Kapillaren versorgt, die bis in das Knotchen-
zentrum reichen kénnen. Den Ubergang zum umliegenden Gewebe
bilden zirkulir um die Knétchen angeordnete, kollagene Retiku-
lumfasern. Das brucellose Granulationsgewebe kann auch in dif-,
fuser Ausbreitung vorgefunden werden. Im Granulationsgewebe
auftretende Nekrosen oder exsudative Verinderungen scheinen auf
eine Verschlechterung der Reaktionslage des Organismus zuriick-
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zufithren zu sein und auf Verhéiltnisse hinzuweisen, wie sie zu
Beginn der brucellésen Erkrankungen vorliegen.

In den groBleren Milz- und Lebervenen finden sich diffuse oder
herdférmige Infiltrate von Lymphozyten, Plasmazellen und ver-
einzelt eosinophile Leukozyten. Ferner werden subendotheliale
Granulome beschrieben [55], die aus rétlichem Granulationsgewebe
mit mehr spindeligen oder sternférmigen Zellen, Lymphozyten und
Plasmazellen bestehen. In mesenterialen Lymphknoten hat Vetter
[55] typische brucellése Granulome nachgewiesen.

Diese Neigung der Brucellosen zur Bildung von Intimagranu-
lomen und Thrombophlebitiden spricht fiir die vorwiegende Affi-
nitdt der Brucellen zum lymphgefalBfreien Anteil des
retikulo-endothelialen Gewebesystems, eine Auffassung,
die mit der Klassifizierung von Teodori [56] einig geht, wonach
die Brucellosen diffuse, hiufig mikrogranulomatése, hauptsichlich
splenohepatische Retikuloendotheliitiden sind.

Die Meningen (Pia mater und Arachnoidea) konnen diffuse
lymphozytire Infiltrate aufweisen. Ferner fanden sich dichte,
perivaskulire Lymphozytenfiltrate in der Gehirn- und Riicken-
marksubstanz nebst Gliaknétchen [55] und in einem Falle ein
mykotisches Aneurysma der Basilararterie.

Analoge, phlebitische Verianderungen, wie sie in den Milz- und
Lebervenen beschrieben worden sind, fand Frl. Chassot auch in
den Lungen. Sie erwihnt ferner eine Bronchiolitis obliterans.

In der Subkutis und im Stratum papillare sind Infiltrate von
Lymphozyten und Plasmazellen nachgewiesen worden. In den Haut-
lymphknoten kommen Epitheloidzellengranulome mit Nekrose-
herden und Riesenzellen vor.

Interstiticlle Granulome wurden in den Hoden, Nebenhoden,
im Samenstrang und in den Nieren beschrieben.

Das entziindliche, brucellos-allergische Granulationsgewebe
zeigt bei der Abheilung deutliche Tendenz zur Sklerosierung
mit dem Resultat ciner oft ausgedehnten Narbenbildung, die zu
schweren Verinderungen der Organfunktionen wie z. B. dem Bilde
der Leberzirrhose als Spétschadigung fihren kann.

Klinische Erscheinungen der chronischen Brucellosen

Allgemeine Betrachtungen

Der wellenférmize (undulierende) Verlauf der Temperatur,
nachdem die Brucellosen auf Vorschlag von Hughesz. T. mit Recht,
z. T. mit Unrecht benannt werden, gilt nicht nur fir die tibrigen
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Kriterien der akuten Erkrankungen wie Blutlymphozytose, Milz-
grofle u. a., sondern auch fiir die Organlokalisationen (Komplika-
tionen) der chronischen Brucellosen als Ausdruck wechselnder
Allergielage (Hyperergie-Hypoergie) in gewissem Malle [55, 56].

Die klinischen Bilder der chronischen Brucellosen dndern sich
insofern, als es sich um Infektionen primérer oder sekundéirer
Wirte handelt, weil bei den primaren Wirten im plazentaren Ge-
webe die bedeutendste Gewebeaffinitiat fiir die chronischen, bru-
cellosen Erkrankungen vorliegt.

Beriicksichtigt man die vorerwihnte Einteilung der Tropismen
nach normalanatomischen Gesichtspunkten, dann ergibt sich fir
die chronischen Brucellosen des Menschen auch von prognostischen
Erwagungen aus gesehen etwa die folgende Reihenfolge:

1. Hepatolienale Komplikationen mit oder ohne mani-
fester Beteiligung des Knochenmarkes

Die Verdnderungen der Milz, der Leber und des Knochen-
markes stehen an Bedeutung nicht nur pathologisch-histologisch,
sondern auch Kklinisch im Vordergrund. Die Héaufigkeit der Milz-
schwellung tbertrifft diejenige der Leberschwellung in der akuten
Phase der Erkrankung. Beide konnen schlie3lich trotz Temperatur-
abfall und subjektiver Genesung bis zu 12 Jahren und ldnger
nach der akuten Erkrankung bestehen bleiben. In der Literatur
wurde wiederholt die schwere Leberzirrhose mit ihren deletiren
Folgen beschrieben (Osophagusvarizen und Aszites). Sie kann
schon 21, Jahre nach Beginn der akuten Erkrankung beobachtet
werden [55]. Selbst brucellose Cholezystitiden finden Erwahnung.
Audeoud hat einen Fall von spontaner Milzruptur naeh schweren,
subkapsuldren Hadmorrhagien und todlicher Peritonitis beschrie-
ben [57]. Dieser Fall war wegen Cholezystitis lingere Zeit in Behand-
lung. Die Blutungen ausden Schleimhéuten der Luftwege wie Nasen-
bluten mit event. tédlichem Ausgang und Lungenblutungen, die
Schleimhautblutungen des Verdauungskanales wie Zahnfleisch-,
Mundschleimhaut- und Magenblutungen, die tédliche Kleinhirn-
und Hirnblutung, die petechialen Hautblutungen und die Purpura
der dulleren Haut sind wohl alle Ausdruck einer brucellésen,
hdémorrhagischen Diathese. Diese kann die Folge einer
Thrombozytopenie bei Knochenmarkschiadigung [56] wie
bei der Werlhof’schen Krankheit, oder was héaufiger der Fall sein
diirfte, die Folge eines Prothrombinmangels bei Leber-
schadigung sein. In manchen Féllen diirften beide Ursachen
zusammenwirken oder sogar den Milzverinderungen ein hemmen-
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der Einflull auf das Knochenmark zugeschrieben werden, worauf
das Verschwinden der hiamorrhagischen Diathese beim Maltafieber
nach Milzexstirpation hinweist.

2. Komplikationen des zentralen und des peripheren
Nervensystems

Die brucellosen Schidigungen im Gebiete der ,,dritten
Zirkulation® (Hirnventrikel und Subarachnoidealraum) sind
nicht immer durch positive Kulturen aus Liquor und Blut zu be-
statigen [69]. Wahrend iiber pathologisch-anatomisch-histolo-
gische Verdnderungen in den peripheren Nerven unseres Wissens
keine wesentlichen Angaben bestehen, finden sich bei den brucel-
l6sen Schéidigungen des zentralen Nervensystems sehr typische.

a) Die zentral-nervosen Schiadigungen bestehen in solchen der
Meningen und solchen des Enzephalons. Die meningealen Storungen
werden klinisch als meningitische Reaktionen mit hartnickigen
Kopfschmerzen, Nackenstarre unter eventueller Mitbeteiligung der
Hirnnervenwurzeln, insbesondere des 8. Hirnnerven klinisch mani-
fest.

Die Brucellosen sollen ferner zu Spasmen der Art. cerebri med.
und damit zu motorischen und sensiblen Ausfallserscheinungen in
deren Versorgungsgebiet Anlafl geben.

Schwerer Natur sind die lokalisierten, enzephalen Syndrome wie
Hemiplegien, an deren event. paradoxe, embolische Atiologie man
bei Phlebitis brucellosa denken mulf}, dann die choreaartigen Syn-
drome, Parkinsonismus, die bulbidren und Kleinhirnsymptome,
welche auf Verianderungen im Corpus striatum, im verlingerten
Mark und in der Kleinhirnbriickengegend hinweisen. Solche Sta-
rungen konnen zur Fehldiagnose ,,Hirntumor Anlaf3 geben.

Gelegentlich weisen Paraplegien und Kompressionserscheinungen
der Pyramidenbahnen auf Riickenmarksbeteiligung bei Arachnitis
spinalis hin. Auch sie imponieren manchmal als Tumoren und
stellen sich dann bei der operativen Behandlung als sog. ,,Pseudo-
tumoren‘‘ heraus [69].

Die brucellésen Erkrankungen der Sinnesorgane betreffen beim
Ohr wie bereits erwiahnt den 8. Hirnnerven. Es werden auch Oti-
tiden und Mastoiditiden angefiihrt. Eine ein- oder beidseitige Ab-
nahme der Horschirfe wird solchen Verinderungen zugeschrieben.
Beim Auge konnen Erkrankungen der Uvea, z.T. mit rezidivie-
rendem Charakter (Iritiden, Iridozyklitiden) und Entziindungen
des Nervus opticus (Neuritis nervi optici) brucellos bedingt
sein [d6].
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Als Teilerscheinung der Brucellosen sind die gelegentlich zur
Beobachtung gelangenden akuten, voriibergehenden, psychischen
Storungen aufzufassen. Es handelt sich um sog. symptomatische
Psychosen, die oft delirienartigen Verlauf nehmen. Der
Charakter dieser reaktiven, psychischen Storungen héangt wie der-
jenige der morphologischen AuBerungen in den verschiedenen
Organkomplikationen von der Konstitution des Patienten
ab. Neben dem eigentlichen Fieberdelir mit Halluzinationen
des Gehors und des Gesichts und event. starkem Bewegungsdrang
werden insbesondere von italienischen Autoren Fille von Amentia
mit weniger starker Benommenheit, einer gewissen Ratlosigkeit
und unzusammenhéngenden Gedankengingen [Padovani, 56]
beim Mittelmeerfieber beschrieben. Je nachdem die Patienten mehr
dem schizothymen oder zyklothymen Formenkreis angehdoren,
konnen die Brucellosen als Begleitpsychosen schizophrene
oder manisch-depressive Storungen verursachen. Als Begleit-
erscheinung depressiver Zustinde sind auch Suizidgedanken zu er-
klaren. Gelegentlich kénnen epileptiforme Anfélle auftreten.

Die von franzosischen Autoren beschriebenen Charakterver-
anderungen mit korperlicher und psychischer Asthenie bei den
Brucellosen sind noch nicht allgemein anerkannt.

Besser bekannt sind die Fille von wirklicher Neura-
sthenie. Auf diese Begleitneurose bei Brucellosen hat schon
Miss Evans aufmerksam gemacht. Es werden dabei als Syndrom
zusammengefal3t: Leichte korperliche und geistige Ermiidbarkeit
(Asthenie), Apathie, Antriebsarmut, Teilnahmslosigkeit, Reiz-
barkeit, Konzentrationsschwiche und sehr haufig schlechter Schlaf
infolge ungentigender Schlaftiefe bei ausgesprochener Miidigkeit
wihrend des Tages. Loffler bezeichnet diese hartnédckige
Schlaflosigkeit als eine der klinisch hédufigsten Komplikationen
bei der brucellosen Erkrankung iiberhaupt [67] .

Die Differentialdiagnose zwischen den Begleitpsychosen und
Begleitneurosen als Reaktionen auf koérperliches Kranksein und
eigentlichen Psychosen oder Neurosen gelingt besonders im Beginn
der Erscheinungen nicht immer oder oft erst nach der Einweisung
in die Nervenheilanstalt. Den gleichen Schwierigkeiten kann
der praktische Arzt auch in manchen auf ,,Hirn- oder Riicken-
markstumor*® verdéichtigen Fallen, die sich bei der Operation als
Pseudotumoren herausstellen, gegeniiberstehen.

Sieht man von den durch die pathologisch-histologischen Ver-
dnderungen im zentralen Nervensystem bedingten Dauerschiden
ab, so mull man die brucellésen Meningo-enzephalitiden, ein my-
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kotisches Aneurysma der Basilararterie, die Himorrhagien und die
bulbirparalytischen Symptome als sehr ernste und oft deletire
Komplikationen der Brucellosen auffassen, insbesondere dann,
wenn es sich um Infektionen mit Brucella suis handelt.

b) Die peripher-nervésen Schadigungen sind Neuri-
tiden motorischer und vor allem sensibler Art. Sie sollen in unge-
fahr 209, der Brucellosefille zur Beobachtung gelangen [55]. Die
Neuritis nervi ischiadici (Ischialgie) tritt als nicht so seltene Be-
gleiterscheinung z. T. doppelseitig auf und kann die Folge in-
fektios-toxischer Einwirkung sein. In anderen Féillen ist die
Ischialgie als symptomatisches Leiden bei Meningitiden in der Ge-
gend der Nervenwurzeln (Wurzelneuritis) oder bei Verdnderungen
im Bereiche der lumbalen Zwischenwirbelscheiben und der iibrigen
Lumbalwirbelgelenke aufzufassen. Selten kann eine Ischialgie auch
bei Erkrankung der Kreuzbein-Darmbeingelenke vorliegen. Die
Neuritiden konnen in ihrer Intensitit mit dem Temperaturverlauf
schwanken, manchmal aber auch unabhéngig von diesem verlaufen.
Von den Gehirnnerven ist wie bereits angefiihrt das Gehornerven-
paar bei Leptomeningitis am héaufigsten betroffen und gefolgt von
Verminderung der Horscharfe. Die Trigeminusneuralgie wurde
nicht selten beobachtet [55]. Auch die Neuritis nervi optici soll
brucelléser Atiologie sein kénnen. Nervus abducens und Nervus
facialis erkranken selten [56].

Nach Angaben franzosischer Autoren (Roger und Poursinnes)
treten unter den Neuritiden die Ischialgien durch ihre besondere
Hartnéckigkeit hervor. Aullerdem sind Beobachtungen brucelloser
motorischer und sensibler Polyneuritiden mit zum Teil aufstei-
gendem Charakter im Sinne der Landry’schen Paralyse in der Lite-
ratur anzutreffen [60, 69].

3. Arthrotrope Komplikationen (Gelenke, Sehnenseheid.en,
Schleimbeutel)

Wihrend die Gelenkerkrankungen bei den Brucellosen wohl zu
den héaufigsten klinischen Erscheinungen gehdéren, diirften sie in-
folge ihrer geringen Neigung zur Gewebsdestruktion pro-
gnostisch giinstiger einzuschéatzen sein als die Komplikationen des
zentralen Nervensystems.

Der septische Charakter der Brucellosen fiithrt vorab zu Er-
krankungen der groBlen Gelenke mit Bevorzugung der Knie-
gelenke, die event. beide zur gleichen Zeit befallen werden kénnen
(Polyarthritis). Mit absteigender Héaufigkeit werden hernach etwa
die Schulter-, Ellbogen- und Hiiftgelenke befallen. Alle diese Ar-
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thritiden verhalten sich salizylrefraktéir. Carpitiden kommen
beim Menschen und beim Pferde vor [17, 62]. Knie- und Fessel-
gelenke konnen bei der equinen Brucellose erkranken [82]. Hel3
fithrt beim Pferde ferner Hiiftgelenkentziindungen und Tendi-
nitiden brucelléser Atiologie an [17] und Rossi [16] glaubt, beim
Pferde rheumatische Beschwerden auf Brucellose zuriickfiihren
zu miissen. Beim Rind kommen brucellése Arthritiden (Gonitis
brucellosa und spezifische Arthritis des Karpalgelenkes) ebenfalls
haufig vor.

Uber brucellése Bursitiden bestehen unseres Wissens in der
Humanmedizin keine sicheren Angaben, wihrend sie als Folge der
verhéltnismafBig groflen Bedeutung der Bursen bei den groflen
Haustieren entsprechend oft brucellés erkranken (Genickbeulen
und Widerristschiden beim Pferde [82] und gelegentlich beim
Rind [84]).

Die klinischen Bilder variieren von bloflen Arthralgien bis zu
ausgesprochen akuten Arthritiden mit zum Teil sehr starken Ge-
lenkschwellungen infolge Bildung eines serdsen, gelblichen, oft
fadenziehenden Exsudates, das nur eine geringe Neigung zur
Destruktion der angrenzenden Gelenkteile zeigt. Die spezifischen
Gelenkexsudate ergeben positive Agglutinationen, enthalten reich-
lich Lymphozyten und in einigen Fallen ist der kulturelle Nachweis
der Brucellen aus ihnen gelungen [55]. Differentialdiagnostisch
spricht die maBige Beteiligung der gelenknahen Skelettabschnitte
(geringe Entkalkungstendenz) gegen die tuberkulése Atiologie, aber
die gleichzeitige Splenomegalie und Lymphknotenschwellung nicht
gegen chronischen Gelenkrheumatismus [52] oder die Still-Chauf-
fardsche Krankheit bei Erwachsenen (Gelenkrheumatismus mit
Milz- und Lymphknotenvergroflerung), worauf auch Spiihler [66 ]
aufmerksam gemacht hat.

Zu den schwersten brucellésen Gelenkverdnderungen sind die-
jenigen der Wirbelgelenke zu rechnen. Es handelt sich um defor-
mierende Spondylarthritiden mit Préadilektion fiir die Len-
denwirbelsédule. Im Unterschied zu den tuberkulosen Affek-
tionen der Wirbelsédule mit ihren priméren Lokalisationen in der
Spongiosa der Wirbelkérper, beginnen die brucellésen Prozesse in
den Zwischenwirbelscheiben und greifen selten destruierend auf die
Wirbelkorper tiber. Sie sind meist Spadtkomplikationen der
brucellosen Erkrankung und prognostisch giinstiger als die rheu-
matische Spondylarthritis oder die tuberkulése Spondylitis. Ks
handelt sich meistens um Erkrankungen einzelner, selten mehrerer
Zwischenwirbelgelenke.
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Die Abheilung der Spondylarthritis brucellosa kann 1—2 Jahre
in Anspruch nehmen [62] und unter Sklerosierung und Knochen-
briickenbildung (Schalenbildung) in der Umgebung der betrof-
fenen Intervertebralscheibe erfolgen. Die Bandscheibenzerstérun-
gen und die sekundédren Verdnderungen an den Abschlullplatten
geben gelegentlich Anlafl zu kyphotischen Verkriimmungen der
Wirbelsdule im Sinne des tuberkulésen Gibbus (Malum Pottii). Sie
koénnen andererseits Reizerscheinungen von seiten der betreffenden
Riickenmarksnerven (Wurzelneuritiden, symptomatische Ischial-
gien, Kreuzschmerzen) verursachen. Das Auftreten von para-
vertebralen Abszessen bei Spondylarthritis brucellosa wird von
einzelnen Autoren angenommen, von andern als ungeniigend ge-
sichert betrachtet [48, 55]

In der Veterinarmedizin sind Wirbelnekrosen bei Schweinen im
Anschlull an brucellose Infektionen beschrieben [25], wobei es sich
z. 'T'. um Infektionen mit Brucella suis handelte. Die Veranderungen
nahmen auch hierihren Ursprung inden Zwischenwirbelscheibenund
griffen dann aufdie Epiphysen iiber, unter Destruktion des Knochen-
gewebes einerseits und Bildung von Knochenlamellen andererseits.
Die Brucelle suis-Infektion scheint gestiitzt auf diese Beobachtun-
gen auch beim Tier und nicht blofl beim Menschen eher einen ex-
sudativen Verlaut zu nehmen und in dieser Hinsicht eine groflere
Menschen- und Tierpathogenitit aufzuweisen als die Infektionen
mit Brucella abortus.

Allgemein darf wohl festgestellt werden, dal} bei den brucellésen
Erkrankungen des Skelettsystems die manifesten Erkrankungen
der Gelenke und die weniger gut faflbaren Verdnderungen des
Knochenmarkes die héufigsten Komplikationen sind, wéhrend
gelegentliche Osteochondritiden, z. B. der Knorpelknochengrenzen
der Rippen [48], den Eindruck einer Osteochondritis typhosa er-
wecken und wie die Mitbeteiligung des Periostes zu den selteneren
Komplikationen der Knochenweichteile gerechnet werden miissen.

4. Die plazentare Beteiligung

Von vergleichend-pathologischem Interesse ist das Abort-
geschehen in seiner unterschiedlichen Bedeutung beim Menschen
und bestimmten héheren Haussiugetieren. Wiahrend Nagel in seiner
Arbeit [9] keine Fille erwihnt, kommt brucelléser Abortus nach Heg-
ler [22], von Bergmann und Domarus beim Menschen vor; die mei-
sten Autoren betonen aber seine ausgesprochene Seltenheit. Die
gleiche Seltenheit des brucellosen Abortgeschehens wird auch von
Rossi fiir das Pferd beschrieben, wo das Verfohlen seltener auftrete

37
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als die ibrigen brucellosen Komplikationen (Widerristfistel, Genick-
fistel, Fisteln iiber dem Brustbein, Arthritis, Tendinitis). Nach
Rossi [16] steht von allen tierischen Brucellosen die
Pferdebrucellose auch in dieser Beziehung der ent-
sprechenden menschlichen Erkrankung am nédchsten.

Bei den primidren Wirten, den groflen und kleinen Wieder-
kduern (Rinder, Ziegen) und beim Schwein ist das Abortge-
schehen als vorwiegend exsudativ verlaufende Kom-
plikation das hiufigste brucellose Ereignis.

Diese auffallende Unterschiedlichkeit diirfte in den ganz ver-
schiedenen Arten histologischer Verbindung zwischen miitterlichen
und fotalen Plazentaanteilen bei den priméren und den sekundéiren
Wirtsorganismen zu begriinden sein. In Anlehnung an die syste-
matische Einteilung der Plazenten nach morphologischen Gesichts-
punkten, wie sie Strahl und vor allem Groller unternommen hat
und die heute noch grundlegende Anerkennung findet, sind die
Plazenten der primaren Wirte Semiplazenten mit einer-
seits epitheliochorialem (Schwein) und andererseits
syndesmo-chorialem Bau (Rind, Ziege, Schaf). Dabei
mull aber die Schweineplazenta entsprechend neueren Unter-
suchungen (Goldstein, MoBman, Tondury und Hitzig) iiber deren
epithelio-chorialen Bau wegen der fortgeschrittenen Reduktion des
fotalen Epithels von den librigen epithelio-chorial gebauten Plazen-
ten (z. B. Pferd) unterschieden werden [75]. Tondury und Hitzig
weisen darauf hin, dall das Chorionepithel der Zottenspitzen und der
Zottenseiten bis auf eine diinne Plasmaschicht reduziert sei und so
die ebenfalls nur an diesen Stellen vorhandenen intraepithelialen
Kapillaren fast unmittelbar mit dem miitterlichen Plazentaanteil
in Beziehung bringe. Sie vergleichen diese diinnen Plasmaschich-
ten mit den kernlosen Platten der Lungenalveolen und glauben,
dal} sich an diesen Stellen der Gasaustausch und die Exkretion des
Fétus abspiele. Andererseits machen die beiden Autoren auf den
typisch epithelio-chorialen Bau der Schweineplazenta auf
Ho6he der Chorionzottenbasis im Bereiche der Arkaden aufmerk-
sam. Soweit zum interareoliren Bau der Schweineplazenta.

Vergleicht man nun die Plazenten der fiir die Brucellosen in
Frage kommenden, priméiren Wirte miteinander, dann entsprechen
sich die Areolen der Schweineplazenta und interkotyledoniren
Bezirke der Wiederkéauerplazenten (Rinder [77], Ziegen).

Desgleichen entsprechen sich die interareoldren Bezirke des
Chorions vom Schwein und die Kotyledonen desjenigen der Wieder-
kiuer [77]. An diesen Stellen beider Plazentatypen erfolgt die
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Kontaktnahme des miitterlichen und des fétalen Kreis-
laufes mittelbar itber das retikulo-endotheliale Gewebe,
dem eigentlichen Substrat der Brucellosen. Mit der
Schwangerschaftshyperplasie und -hypertrophie in der Plazenta
wird auch eine Hyperplasie und Hypertrophie des retikulo-endo-
thelialen Verbindungsgewebes einhergehen, die durch die ausge-
dehnten Plazentationsflichen mit ihren sehr zahlreichen Plazento-
men (Rind 80—100, Ziege ca. 120) oder mehreren Einzelplazenten
(Schwein 1—23) mit fortschreitender Graviditat ein ganz betracht-
liches Ausmall annimmt. Kommt es nun z. B. zur brucellésen In-
fektion nicht immunisierter Tiere, beim Deckakt oder wihrend der
frithen Graviditit, dann wird die plazentare Retikuloendotheliitis
im Verlaufe der Graviditat entsprechend der fortschreitenden Hyper-
plasie des placentaren retikulo-endothelialen Gewebes zunéchst zu-
nehmen und damit auch die infektios-toxischen Auswirkungen auf
den miitterlichen sowie den fotalen Organismus. Das Resultat dieser
Vorginge diirfte einerseits das Absterben des Fotus durch
Ersticken infolge entziindlicher Behinderung des Gasaustau-
sches in den Plazentomen (Rind, Ziege, event. Schaf) und inter-
areoliren Abschnitten (Schwein) sein; andererseits diirfte es zur
Auslosung von Uteruskontraktionen auf dem Umwege
iiber eine toxische Schadigung des Dienzephalons (Hypophyse)
oder eine Vit.-E-Hypovitaminose bedingt durch die Bruzellen-
toxine kommen. ]

Damit moégen die Feststellungen von Schmid [21] iiber die
maximale Héufigkeit des Rinderabortus Bang zwischen 28. und
36. Woche der Graviditit (Dauer 270—310 Tage) und diejenigen von
Nagel, Griindler und Frei [9, 85, 86 ] iiber die Haufung der Schweine-
aborte bei Brucellose im Zeitraume der 6.—9.—12. Woche (Gra-
viditdt 116—120 Tage) eine Erklarung finden. Erst in diesem
fortgeschrittenen Zustand der Graviditiat dirfte das
Ausmal} der brucellosen plazentaren Retikuloendothe-
liitis das Abortgeschehen in einem Organismus aus-
zulésen vermogen, der sich bereits in einer physio-
logisch vorhandenen, exsudativen Diathese infolge
Graviditat befindet. In den Fillen aber, in denen es trotz
brucellser Infektion nicht zum Abort kommt (beim Rind nach
Frei hdufiger als beim Schwein [9], diirften die entziindlichen Ver-
danderungen an den fotalen Haftstellen und zugleich Orten der
fétalen himotrophen Erndhrung zu Ubertragungen, Geburts-
folgekrankheiten und Fortpflanzungsstérungen fiithren [76]. Hof-
mann macht auf die besondere Anfilligkeit lebend geborener
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Kalber brucellos infizierter Kiihe gegeniiber verschiedenen In-
fektionskrankheiten (Ruhr, Diphtherie, infektiose Pneumonie) und
Nabelinfektionen aufmerksam. Im Labmagen und Darm toter,
ausgestoBener Kilber erwiahnt er blutig-eitrige -Entziindungen.
Diese vitalen Verinderungen weisen darauf hin, daf3 die Brucellen
wahrscheinlich schon vor dem Absterben der Feten die ,,Plazentar-
schranke®* durchbrechen.

In der Besonderheit der mittelbaren Kontaktnahme zwischen
miitterlichem und fetalem Kreislauf der Plazenta iiber das
retikulo-endotheliale Gewebe mag man zusammenfassend den
morphologischen Unterschied der Plazenten priméarer Wirte (Rind,
Ziege, Schwein) gegeniiber denjenigen der sekundiaren Wirte
(Pferd, Mensch u. a.) erkennen. Beim Pferde verhindert eine aus-
gepragtere ,,Epithelschranke“ den direkten Kontakt mit dem
fetalen Retikuloendothel der Plazenta und beim Menschen um-
spilt das mitterliche Blut im Labyrinth der massigen Plazenta
(Assheton) die Chorionzotten direkt. Das besondere Ausmal der
retikulo-endothelialen Hyperplasie und Hypertrophie bei priméren
Wirten wird begiinstigt durch die Ausbildung nicht massiger Plazen-
ten, sondern grofler Plazentationsflichen mit zahlreichen Plazen-
tomen (Rind, Ziege) und die interareoliren Zottenbezirke mehrerer
Einzelplazenten (Schwein [75]). Der brucellose, gravide Or-
ganismus verfiigt in diesem plazentaren retikulo-endo-
thelialen Gewebe primédrer Wirte iber das ideale Sub-
strat zur plazentaren Retikuloendotheliitis,d4hnlich wie
der Mensch als sekundéarer Wirt im retikulo-endothelia-
len Gewebe der Milz und Leber {iber das ideale Sub-
strat zur hepato-lienalen Retikuloendotheliitis nach
Auffassung von Teodori [56] verfiigt. Obschon zwar bei
der unterschiedlichen klinischen Manifestation bei priméren und
sekundiren Wirten noch weitere, z. B. serologische Faktoren mit
im Spiele sein diirften, betrachten wir die unterschiedlichen
morphologischen Verhéltnisse der entsprechenden Plazenten als
eine der Hauptursachen, weshalb das brucellose Abortgeschehen
bei priméren Wirten ein kardinales Syndrom ist und <beim
Pferde wie beim Menschen eine relativ seltene Komplikation
darstellt.

Deshalb fiihren den Arzt Milz-, Leberverdnderungen und
andere Komplikationen zur klinischen Diagnose der Brucellose,
wihrend den Tierarzt das Abortgeschehen in Viehzuchtge-
bieten besonders dann in dieser Richtung suchen laft, wenn es
sich um Spéataborte oder Frithgeburten handelt.
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5. Komplikationen des Zirkulationsapparates

Ob die im Verlaufe von Brucellosen mehrfach beobachteten
Thrombophlebitiden der Vena femoralis mit anschlieender, téd-
licher Lungenembolie und die von Hegler [24] beschriebene Pfort-
aderthrombose mit Aszites und gleichzeitiger Femoralisthrombose
auf spezifisch brucellése Verinderungen der Venenintima zuriick-
gefithrt werden diirfen, ist leider nicht abgeklirt. Thrombophlebi-
tiden der Vena femoralis sind auch bei unspezifischen Erkrankungen
und langer Bettruhe bekannt, wobei hinzutretende Kreislauf-
insuffizienz Lungenembolien auszulésen vermag. Immerhin muf}
in Anbetracht der brucellésen Venenverianderungen in Milz, Leber
und Lunge an der Moglichkeit spezifisch-brucelloser Thrombo-
phlebitiden der Vena femoralis und konsekutiver Lungenembolie
festgehalten werden.

Eine bis heute noch nicht gesicherte Auffassung ist diejenige
von der Existenz der spezifisch brucellosen Endokarditis. Wahrend
verschiedene Autoren sie als moégliche Komplikationen betrachten
[55], wird sie von andern bestritten [39] oder als alte, rezidivierende
Endokarditis rheumatischer Atiologie, ausgelost durch eine Bru-
cellose, angesehen.

Elektrokardiographisch feststellbare Myokardschidden sind
nach Loffler bei jugendlichen Brucellosepatienten mit Tachy-
kardie brucelloser Ursache. Pathologisch-histologisch ist man auch
in dieser Beziehung nicht weiter als bis zur Feststellung wahrschein-
lich spezifischer, interstitieller Myocarditiden gekommen [55].

Die bei Morbus Bruce (Mittelmeerfieber) und Morbus Bang (in
engerem Sinne) bekannt gewordenen Perikarditiden sind sehr
seltene oder nur serologisch gesicherte Falle [55, 56].

6. Komplikationen des Respirationsapparates

Auf die katarrhalischen Erscheinungen der Luftwege, die in ca.
309, der menschlichen Brucellosen beobachtet werden koénnen,
wurde schon unter den Prodromalerscheinungen hingewiesen. Hel3
[17] erwiithnt beim Pferde Kieferhohleneiterungen brucelloser Atio-
logie, wihrend beim Menschen unseres Wissens die Sinusitis im katar-
rhalischen Stadium der Brucellosen schon zur Beobachtung gelangte,
ohne daf} ihr die Bedeutung einer schweren Komplikation zukam.

Hingegen sind beim Menschen hartnickige Laryngitiden, mit
z. T. ulzerés-nekrotischen Veranderungen und Narbenstenosen, be-
schrieben worden. Markoff [47] unterscheidet ferner brucellose
Schwellungen der Hilusdriisen und das perhildre, brucellose In-
filtrat. Diese Verdnderungen werden von anderer Seite (Loffler,
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Moschlin und Willa) als event. Sekundérinfiltrierungen um alte
tuberkultse Herde, hervorgerufen durch eine zuséitzliche Brucel-
lose-Infektion, aufgefal3t [55]. Die spezifischen, brucellésen Pneu-
monien werden von beiden Seiten anerkannt. Unter Umstinden
kann eine durch Brucellen verursachte Pleuropneumonie oder hé-
morrhagische Pneumonie (vgl. Grippepneumonie) vorliegen. Nach
Markoff mull zwischen einer Pneumonie infolge Bru-
cellose und einer Pneumonie bei Brucellose (terminale,
nicht brucellose-spezifische Bronchopneumonie) un-
terschieden werden.

Das Pleuraempyem bei Brucellose soll durch sekundéire Strep-
tokokkeninfektion zustandekommen.

el

7. Komplikationen der dulleren Haut und der Milch-
driisen

Beim Menschen ist es Michelazzi gelungen, im Verlaufe einer
eitrigen Mastitis Brucellen aus dem Eiter zu isolieren [56]. Man mag
sich allerdings fragen, ob es sich in diesem Falle nicht auch um eine
unspezifische, eitrige Einschmelzung mit sekundérer Ansiedlung im
Korper bereits vorhandener Brucellen am Einschmelzungsort etwa
im Sinne der Anachorese [Ascoli, 73] gehandelt habe. Im allge-
meinen sind bis heute weder beim Menschen noch bei den Tieren aus-
gedehnte, klinisch manifeste, spezifisch-brucellose Mastitiden
als solche abgeklirt worden, obschon bei grolen und kleinen Wie-
derkiduern (Rinder, Ziegen, stidlich des 46. Breitengrades) die Bru-
cellen massenhaft mit der Milch ausgeschieden werden kénnen und
brucellose Epitheloidzellenknétchen im Rindereuter nachgewiesen
sind [86]. Es gibt allerdings tierédrztliche Autoren, die die spezifisch
brucellose Mastitis annehmen.

Die Hautaffektionen werden von Loffler, Moschlin und Willa
in spezifische und unspezifische eingeteilt. Zu den spezi-
fischen rechnen diese Autoren die Kontaktexantheme als
Uberempfindlichkeitsreaktionen der Haut. Solche Kontaktexan-
theme konnen bei Tierdrzten schon ca. 20 Minuten nach dem Kon-
takt mit infektiosem Material (Geburtshilfe) als fliichtige, hellrote
bis violette, event. sternformige Flecken an den Vorderarmen,
seltener an den Halspartien auftreten, woraut Nagel hingewiesen
hat [9]. Die Dauer der Erscheinung betriagt 2—3 Tage.

Als spezifische Begleitexantheme werden ferner die im Ver-
laufe der Brucellosen auftretenden rételn- und scharlachiahnlichen
Exantheme aufgefal3t, insofern es sich nicht um Arzneimittel-
exantheme handelt.
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Die in ihrer Erscheinungsform sehr variablen Dermatitiden
bei Brucellosen, insbesondere der gefihrdeten Berufe (Tierdrzte,
Landwirte, Metzger u. a.) sind mit grélter Wahrscheinlichkeit
spezifischer Atiologie. Als Hauteruptionen bestehen in diesen Fillen
neben Rotungen auch Papeln, Blasen bis zu 1—2 e¢m im Durch-
messer und ausgedehntere, z.T. nodose Infiltrate (Lymphozyten
und Plasmazellen), die eitrig einschmelzen und zur Bildung von
Hautabszessen Anlal geben konnen. Mit dieser Vielgestaltig-
keit der moglichen Hautverianderungen wird unter Umstédnden die
Differentialdiagnose gegeniiber dem Erythema exsudativum multi-
forme oder der Ectodermose érosive pluriorificielle notwendig. Die
Dauer der angefithrten Hauterscheinungen betrigt nicht Tage, wie
bei den Kontaktexanthemen, sondern oft mehrere Wochen.

Den stiarksten Grad der Hautentziindungen bedeuten die wie-
derholt -beobachteten, z.'T'. multiplen Hautabszesse. Schiipbach
beschreibt multiple, vereiternde Hautverdnderungen dieser Art als
pseudotuberkuldse, abszedierende Metastasen bei chronischer
Brucellose nach Infektion mit Brucella abortus [48]. Loffler und
seine Mitarbeiter weisen auf einen Fall mit Hautabszessen der
Kopfschwarte, des linken Unterschenkels und der rechten Ferse,
" kombiniert mit Lymphknotenabszessen axilir, am Hals und in-
guinal nach Brucella suis-Infektion hin. Die von Duran de Cottes
beschriebenen ,,diffusen Furunkulosen® diirften auch hierher ge-
horen, weil aus den Furunkeln Brucellen geziichtet werden konn-
ten [56]. Das multiple Auftreten derartiger Hautveranderungen ist
auffallend. Der Aspekt der Verinderungen verlangt die differential-
diagnostische Abgrenzung gegeniiber der Tuberculosis colliquativa
cutis (Skrofuloderm, Schwindbeulen). Im exsudativen Verlauf
solcher Hautkomplikationen diirfte die Durchbrechung der
erworbenen Resistenz durch eine sekundédre, mehr
oder weniger massive, perkutane Infektion eines ev.
durch Erkiltung, Ubermiidung oder sonstwie ge-
schwiachten, bereits allergischen Organismus vor-
liegen. Mit anderen Worten bestehen in dieser Krankheits-
duBerung bei den chronischen Brucellosen gewisse Ahnlichkeiten
mit dem Koch’schen Grundversuch unter nicht experimentellen
Verhiltnissen. Die Anwendung von VorsichtsmafBnahmen (Hand-
schuhe und Manchetten) bei der manuellen Untersuchung von
verdichtigem Material und latent oder manifest infizierten Tieren
laf3t sich damit erneut begriinden. Beim Menschen konnen die
abszedierenden, brucellosen Hautverinderungen schlieBlich spon-
tan perforieren und zu Hautulzerationen und Fisteln Anlal} geben.
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Ahnliche Erscheinungen sind auch beim Pferde im Gebiete des
Nackenbandes (Genickbeule und Widerristschiden mit Fisteln)
und als Fisteln iiber dem Brustbein nach brucelléser Infektion
bekannt geworden [17].

8. Beteiligung endokriner und exokriner Driisen

Wenn Schiipbach [48] der Kenntnis der brucellosen Strumitis
diagnostische Bedeutung fiir die Gebiete, in denen der Kropf haufig
sel und die Brucellosen in Form der Bang’schen Krankheit nicht
selten sind, beimif3t, so scheint sich diese Auffassung fiir schweize-
rische Verhéltnisse mit den Mitteilungen Brunners [51] und Birrers
[62] voll zu bestiatigen. Alle drei Autoren weisen auf die seltene
Strumitis abscedens nach Brucella abortus-Infektion hin.
Die chirurgische Therapie dieser Komplikation, die bei giinstigen
Voraussetzungen in der Strumektomie besteht, wird als erfolgreich
angegeben. Eine bloe Inzision diirfte nicht sicher oder nur langsam
zur Heilung fiithren [62].

Unter den funktionellen Storungen der endokrinen
Driisen werden diejenigen der Nebenniere und der Hypophyse als
Addisonismus, resp. Diabetes insipidus bei Brucellosen beschrie-
ben [56]. :

Die brucellosen Erkrankungen der exokrinen Driisen sind sel-
ten. Bei den gelegentlich auftretenden Parotitiden mit eitriger
Einschmelzung diirfte es sich eher um schwere Mischinfektionen
handeln. Eine Pankreatitis, die wohl als stark positive Herd-
reaktion bei einem serologisch gesicherten Brucellosefall aufzu-
fassen ist, konnte Bertschinger im Verlaufe der Vakzinetherapie
beobachten [55].

9. Beteiligung des Urogenitalapparates

Bei den miénnlichen Tieren des Rindergeschlechtes und der
Schweine neigen die brucellésen Komplikationen eher zu schwerem
exsudativ-nekrotisierendem Verlauf. So sind schwere Orchitiden
mit bedeutender Organvergréoflerung und sekundéren, ausgedehn-
ten Nekrosen im Hodenparenchym bei Zuchtstieren und Ebern [5]
bekanntgeworden. Beim Menschen verlaufen Orchitiden und Epi-
didymitiden eher gutartig, allerdings kann die Differentialdiagnose
gegeniiber gefihrlichen Hodentumoren gelegentlich zu grolien
Schwierigkeiten fithren und hat deshalb schon wegen ihrer ein-
seitigen Lokalisation zur prophylaktischen Semikastration Anla8
gegeben (62). In anderen Fillen werden im Verlaufe menschlicher
Brucellosen auch nur Hodenschmerzen ohne objektiv fal3bare
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Symptome angegeben. Die Prostatitis brucellosa ist beim Menschen
bekannt [56], wihrend von den akzessorischen Geschlechtsdriisen
die Glandulae vesiculosae und Ampullae ductus deferentis als Aus-
scheidungsorte fiir Brucellen bei Zuchtstieren nebst den Nebenhoden
epidemiologische Bedeutung erlangen koénnen. B. Seit konnte bei
der kiinstlichen Besamung mit Sperma eines brucellos infizierten
Stieres nachweisen, daf3 bis 709, der befruchteten Kiihe infiziert
wurden (Bendixen, Blom; Christensen [80]).

Auf die Beteiligung der Plazenta wurde wegen der speziellen
histologischen Verhéltnisse schon hingewiesen. Die Erkrankungen
des nicht graviden, weiblichen Organismus mégen hier Erwidhnung
finden : Christensen hat die brucellése Atiologie einer Ovarialzyste
beim Menschen nachgewiesen [62], und Santi isolierte Brucellen aus
einer vereiterten, menschlichen Ovarialzyste [56], widhrend die
Storungen des menschlichen Menstrualzyklus mit oft langdauern-
den Amenorrhoen, mit Oligomenorrhoe und Hypermenorrhoen
nicht sicher spezifisch brucellsser Atiologie sind. Nach Ansicht ver-
schiedener Autoren diirfte es sich in diesen letzteren Féllen um
Endometritiden, Metritiden oder Ovaritiden handeln, doch kénnen
Stérungen des mensuellen Zyklus beim Menschen auch Begleit-
erscheinungen der verschiedensten Infektionskrankheiten und ver-
schiedener Umwelteinfliisse sein. Frei [55] berichtet iiber Fluor
albus wahrscheinlich brucelléser Atiologie bei einer Laborantin im
Anschlull an Laboratoriumsinfektion. Die gelegentlich beobach-
teten Eierstockschmerzen entbehren, wie die Hodenschmerzen des
Mannes, bis heute der objektiven Beweise spezifisch brucelloser
Genese, sind aber als subjektive Symptome bei Brucellose ent-
sprechend zu verwerten.

Nach den bis heute zur Verfiigung stehenden Arbeiten zu
schlieen, werden die brucellésen Erkrankungen des Harnappa-
rates im allgemeinen iiberwertet. Obgleich zwar pathologisch-
anatomisch-histologische Verdnderungen im Interstitium der
menschlichen Nieren als spezifische, brucellose Granulome und
interstitielle Nephritiden mit Sicherheit festgestellt sind, fehlt ihnen
die entsprechende klinische AuBerung. Die Nephrosen werden von
den meisten Autoren als unspezifische Komplikationen bei den
Brucellosen aufgefal3t, wihrend in seltenen Féllen Glomerulone-
phritiden als spezifisch-brucellés bekannt sind. Die Meinungen iiber
diese Spezifitit der Glomerulonephritiden beim Menschen gehen
allerdings noch auseinander. Leichtere Albuminurien sind, wie die
Erkrankungen der ableitenden Harnwege (Pyelitiden und Zysti-
tiden), haufige Erscheinungen bei den menschlichen Brucellosen,
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Tabelle 1. Ubersieht

Darstellung der hauptsiachlichen Verlaufsmoglichkeiten (klinische Varie-
titen) der menschlichen Brucellosen. — Die Gleichgewichte im Kampf
zwischen Erreger und Organismus, zwischen Mikro- und Makroorganismus
[66] sind sehr mannigfaltig und abhéngig einerseits von der Reaktionslage
des infizierten Organismus, andererseits vom Infektionsmodus (oral oder
perkutan) und vom Brucellentypus. Die franzosische Bezeichnung ,,La
fievre folle** charakterisiert die Variabilitit des Temperaturverlaufes und
damit auch die labilen Immunitatsverhéaltnisse bei den Brucellosen sehr

treffend. Klinisch latent — - - — . Klinisch manifest . Unscharfer Uber-
ZANG v . Romische Ziffern — Verlaufsformen.
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dium sation
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2P . ¢ klinisch ! klinische Heilung; ev. stummes, | Pseudo-
o oo 5 typhus
. 5 :é._ ___________________
SN . s : . (Typho-
‘D . i manifest : chronisches Stadium brucellose)
v|| 2
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gﬁé .S | manifest (nach Jullien) tuberkulose
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i stologisch spezifisch brucelléser Befund ohne
¢ . Bakteriamie bei negativer Agglutination)




499

diirfen aber nicht ohne weiteres als spezifisch bezeichnet werden,
weil sie allgemein auch bei anderen, fieberhaften, infektiésen Pro-
zessen beobachtet werden konnen.

Die zum Teil sehr schweren Hamaturien fithrt man gegen-
wirtig einesteils auf die extrarenal bedingte, brucellése, hamor-
rhagische Diathese, andernteils auf embolische Herdnephritiden
bei endokarditischer Grundkrankheit zuriick. Vielleicht miissen
auch die von Birrer [62] erwihnten Gefiliverinderungen der
menschlichen Niere (Arteriitis, Periarteriitis, Phlebitis, Periphle-
bitis) als renale Ursache der brucellosen Nierenblutung beriick-
sichtigt werden, die unter Umstianden zur Nephrektomie fithren
kann. — Nach Liverani [56] treten Himaturien manchmal bei der
spezifischen Vakzinetherapie der Brucellosen nach jeder Injektion
auf, ein Hinweis auf die Entstehung von Nierenblutungen bei hé-
morrhagischer Diathese.

Versucht man schlieilich, die brucellosen Nierenaffektionen
nach Héaufigkeit und Schwere zusammenzufassen, dann zeigen die
Brucellen, im Vergleiche mit ihren Affinitdten zu anderen Organen,
eine verhaltnismallig geringe Nephrotropie. '

Differentialdiagnose der menschlichen Brucellosen

Wihrend an erster Stelle die Agglutinationsproben (Grenztiter
beim Menschen 1:200, beim Pferde 1:100; Rind 1:80, resp. 1:40,
Einzelmilch 1:10, Sammelmilch 1:5. Schwein 1:50, resp. 1:25),
dann aber auch die Komplementbindungsreaktion und die Haut-
reaktionen diagnostische Bedeutung haben, kann zur Typenbestim-
mung der einzelnen Brucellen auf die kulturellen Methoden
nicht verzichtet werden. Die Isolierung der Keime erfolgt zu differen-
tialdiagnostischen Zwecken aus dem Blut (nur ca. 129, positive Er-
gebnisse nach Loffler und Mitarbeiter), dem Liquor cerebrospinalis,
aus Exsudaten verschiedener Herkunft (Pleurahohlen, Gelenken,
Abszessen usw.) und in Zweifelsfillen auf Vorschlag italienischer
Autoren (Baserga, Signorelli, Introzzi) auch aus dem Knochenmark
durch Punktion des Sternalmarkes. Unter den serologischen
Methoden hat nach Miss Evans [56] einzig die streng quanti-
tative Adsorption der Serumagglutinine durch Antigenzusatz und
Titrierung der Restagglutinine differentialdiagnostische Anerken-
nung gefunden.

In der Humanmedizin sind die Brucellosen als Krankheits-

gruppe gegeniiber folgenden Krankheiten und Syndromen abzu-
grenzen:
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Tuberkulose (exsudative und produktive Formen);
Morbus Besnier- Boeck-Schaumann (benigne Tuberkulose);
Tuberculosis cutis colliquativa (Schwindbeulen).

Polyarthritis rheumatica (akute und chronische Formen);

Still-Chauffard’sche Krankheit bei Kindern und Erwachsenen ;

Endocarditis lenta ;

Rheumatoide Gelenkschwellungen nach Angina, Scharlach usw.;

Infektarthritis (Gonorrhoe, Lues, Tuberkulose, event. Ruhr);

Sepsis (besonders Streptokokkensepsis z. B. nach Verletzungen
bei Operationen und Sektionen);

Thrombophlebitiden und

hamorrhagische Diathesen verschiedenster Atiologie.

Typhus abdominaiis;
Osteomyelitis chronica typhosa;
Osteochrondritis typhosa.

Hirn- und Riickenmarkstumoren;

Meningoenzephalitiden (lymphozytére):;

Neuritiden (vor allem Ischialgien, event. Neuritiden der Hirn-
nerven);

Schizophrene Psychosen und manisch-depressives Irresein ;

Neurasthenische Syndrome.

Pteiffer’sches Driisenfieber ;

Kala-azar (tropische Splenomegalie, Leishmaniose);
Malaria ;

Schweinehiiterkrankheit (Leptospirose).

Erythema exsudativum multiforme (Ectodermose érosive
pluriorificielle) ;

Arzneimittelexantheme ;

Skarlatiniforme und morbilliforme Exantheme.

Differentialdiagnostisch berticksichtigt werden mul} auch das
undulierende Fieber beim Lymphogranulom (z. B. der abdominalen
Form) bei bosartigen Tumoren (Knochenmetastasen) und beim
Rekurrensfieber. In diesen Féllen beeindruckt aber die starke Be-
eintrichtigung des Allgemeinbefindens. Oft sind Pyelitiden, Zysti-
tiden, Bronchitiden, Bronchopneumonien und Pneumonien die
Folge nicht brucellser, fieberhafter, infektioser Prozesse.

Therapie

Die grundsitzliche Einteilung der Therapeutica, entsprechend
der ihnen zugeschriebenen Wirkungsweise, berechtigt im allge-
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meinen die Unterteilung der therapeutischen MalBnahmen in spe-
zifische und unspezifische. Die Therapie brucells infizierter Tiere
lehnt sich im wesentlichen an die hier folgende Einteilung an, und
wir sehen davon ab, im einzelnen auf die zahlreichen Literatur-
angaben einzugehen.

1. Unspezifische Therapie
a) Synthetische Reizkorper

Pyrazolon- und Chinolinderivate: Besondere Bedeutung
hat das durch Rohr und Naegeli seit 1932 in die Therapie der Brucel-
losen eingefithrte Kombinationspriparat Causyth (Pyramidon und
Orthooxychinolinsulfosdure) erreicht. Neben einer gewissen spasmo-
lytischen Wirkung wird diesem Pridparat von den genannten Autoren
[28, 29] auch eine terrainmodifizierende (Reizkorpertherapie) zuge-
schrieben. Durch letztere sollen den Brucellen die Lebensbedingungen
im Organismus genommen werden. Die vielfach sehr schénen Heilungs-
erfolge nach langerer Erfahrung mit der Causyththerapie sind aller-
dings durch gelegentlich auftretende Rezidive, besonders in chronischen
Fillen mit Komplikationen, geschmilert und durch vereinzelt zur
Beobachtung gekemmene, z. T. todliche Agranulozytosen tber-
schattet worden [55]. Der grofle Vorteil der Causyththerapie liegt in
der guten Wirkung des Mittels bei peroraler Verabreichungsmaoglich-
keit. Zudem sind bei der Causyththerapie die unangenehmen Schiit-
telfroste zur Erreichung eines therapeutischen Effektes nicht notwen-
dig. Einzeln angewendet, erreicht im menschlichen Koérper keine der
beiden Komponenten die Wirkung des kombinierten Priparates, das
diese giinstige Wirkung nach Rohr nur bei den Brucellosen zeigt.

Akridinderivate: Von diesen fand das Trypaflavin nach Izar
[30] beim Mittelmeerfieber zuerst i.v. Verwendung. Loffler [15]
warnt jedoch vor dessen Anwendung, weil es zu toxischen Nephrosen
und Leberschiadigungen fiithren koénne und die Dosierung bei latenter
Erkrankung dieser Organe unter Umstédnden ein gewagtes Unter-
nehmen sei.

Kolloidale Schwermetallverbindungen des Goldes und
des Silbers: Sie wirken mehr im Sinne einer Umstimmung der
Reaktionslage (Allergielage) des Organismus durch Mobilisation des
retikulo-endothelialen Systems als direkt antibakteriell.

Solganal als kolloidale Goldverbindung ist nach Loffler [15] un-
zuverldssig und kann unangenehme Exantheme verursachen, die nicht
harmlos sind. AuBlerdem kommen bei dieser Therapie Nierenreizungen
vor.

Das Collargol als kolloidale Silberverbindung (Credé’sche Losung)
wurde von Ziemann [31] empfohlen und von Léffler fiir die human-
medizinische Anwendung standardisiert (1935). Letzterer empfahl,
eine 39 ige, sterile, kolloidale Lésung i. v. anzuwenden und mit einer
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Dosis von 0,3—0,5 cem zu beginnen. Bei langsamer Steigerung der
Einzeldosen, unter Bertuicksichtigung der KorpergroBle und der Kon-
stitution des Patienten und unter Einschaltung von 2mal 24 Stunden-
Intervallen, geniigen in der Regel 7—8 Injektionen nach dem Standard-
schema: 0,3—0,5; 0,6—1,0; 0,8—1,5; 1,0—2,0; 1,2—2,5; 1,5—2,5;
3,0—10,0 cem. Wichtig ist bei dieser Therapie, dall Schiittelfroste
erreicht werden, denn nach Loffler beruht die Wirkung in den auf
diese folgenden Reaktionen und der Temperatursteigerung. Eine spe-
zifische Wirkung der Silberionen im Organismus, wie sie von Rein-
hardt [32] angenommen wird, lehnt Loffler ab.

Andere Silberpriparate, sowie die intramuskulidre oder rektale
Anwendung des Collargols, sind in der Brucellosetherapie wirkungslos
[65]. Rezidive nach der intravenosen Collargoltherapie werden seltener
angegeben als nach der Causyththerapie. Gelingt es nicht, durch Col-
largol Schiittelfroste auszulosen, dann tritt auch der therapeutische
Erfolg nicht ein.

b) Nicht synthetische Reizkorper

In der unspezifischen Reizkoérpertherapie wird den Eiweillstoffen
und den nicht genauer bekannten Bestandteilen abgetéteter, fiir den
Menschen apathogener Bakterien eine nicht unbedeutende, therapeu-
tische Wirkung bei den Brucellosen zugesprocheri. Die Umstimmung
der Reaktionslage des Organismus durch die dabei zu erreichenden
Fieberreaktionen scheint aber nicht so ausgesprochen zu sein, wie mit
Collargol. Von diesen pyrogenen Bakterienpriparaten, die als unspezi-
fische Vakzinen zu betrachten sind, fand z. B. das Pyrifer in der Bru-
cellosetherapie bereits Verwendung [55]. Ob auch die intramuskular
oder subkutan injizierte, sterile Kuhmilch eine gentigende Reizwirkung
auf den Organismus ausiiben kann, um seine Allergielage zugunsten
der Abwehr zu dndern, ist fraglich.

In einer Verbesserung der Immunititslage diirften auch die ge-
legentlich gtinstigen Wirkungen der Klimatherapie (Hohenkur,
Verlegung des Aufenthaltsortes) bestehen, und wahrscheinlich handelt
es sich dabei ebenfalls um eine Umstimmung der Reaktionslage durch
vermehrte Antikoérperbildung im retikulo-endothelialen Gewebe [32,
33, 34, 35] und um eine Verbesserung der Resistenz.

¢) Substitutionstherapie

In der Humanmedizin gelangen das Corpus luteum-Hormon und
Vitamin E als Abortusprophylaxe zur Anwendung. In der Veterinér-
medizin werden Vitaminpriaparate, insbesondere das Vitamin I, bei
drohendem Abort empfohlen [76].

d) Chirurgische Therapie

Sie diirfte als symptomatische Maflnahme in den Fillen seltener
Komplikationen wie bedrohlicher Hiamaturie oder Strumitis abscedens
und erfolgloser, konservativer Behandlung in Frage kommen. Birrer
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[62] erwihnt z.B. die Nephrektomie, resp. die Strumektomie. Bei
Gonitis brucellosa des Rindes werden Haarseile gezogen und bei der
Genickbeule des Pferdes die Bursaexzision und Nackenbandresektion
ausgefiihrt oder Genick- und Widerristbeulen inzidiert.

2. Spezifische Therapie
a) Spezifische Antigentherapie

Die Verwendung der Brucella-Vakzinen, von denen man auller
der Autovakzine je nach Herstellungsart verschiedene Typen kennt,
wird vor allem von italienischen Autoren bei der Behandlung des Mit-
telmeerfiebers empfohlen [56]. Wiahrend Huddleson ein Ultrafiltrat
von Brucellakulturen (Brucellin) zur Vermeidung allzu starker Tem-
peratursteigerungen vorsichtshalber zunéchst nur intrakutan zur An-
wendung bringt und giinstigenfalls die intramuskuldre Injektion an-
schlielBt, wird die starke Temperatursteigerung von den italienischen
Autoren (Di Guglielmo) als therapeutisch notwendig erachtet. Sie
befurworten die intravendse Injektion von abgetioteten Brucella-
emulsionen und leiten die Vakzinetherapie im allgemeinen mit einer
Probeinjektion von 5 000 000 Keimen ein. Bei stark fiebernden und
jungen Patienten oder viszeralen Komplikationen reduzieren sie diese
Erstinjektion noch auf die Hilfte. In 3—5 Injektionen werden dann
unter Einhaltung 3—4tagiger Intervalle zwischen den Einzelinjek-
tionen Gesamtdosen von 200—350 Millionen Keimen und mehr zur
Anwendung gebracht. Als Gegenanzeigen fiir die Vakzinetherapie
kommen schwere Organblutungen bei brucelloser himorrhagischer
Diathese in Betracht. Zwischenfidlle wihrend der Vakzinetherapie
sind auller todlichen Ausgingen nach vermutlich zu hoher Dosierung
(Huddleson), Hamaturien und Schockzustéinde [56].

Eine akut aufgetretene KEntziindung der Bauchspeicheldriise, als
Begleiterscheinung bei Vakzinetherapie, ist von Bertschinger beschrie-
ben worden [55]. Exazerbationen von Komplikationen kommen ge-
legentlich im Beginn dieser spezifischen Therapie als allergische
Phianomene vor. Bei fortgesetzter Therapie nehmen sie wieder ah.

Die prophylaktische Impfung mit lebenden, aber wenig viru-
lenten Brucellen hat im Gegensatz zu ihrer grolen Bedeutung in der
Veterinidrmedizin (Vakzine Buck 19 u.a. bei der Bekidmpfung der
Rinderbrucellose) in der Humanmedizin keinen Sinn.

b) Sulfonamide

Nachdem Domagk schon vor 1940 auf gewisse bakteriostatische
Wirkungen des Prontosils gegeniiber den Brucellen aufmerksam ge-
macht hatte, wurden in der Schweiz bei menschlichen Brucellosen
durch Bickel und Markoff giinstige therapeutische Erfahrungen mit
Sulfonamiden bekannt. Markoft erzielte mit Causyth und Sulfanila-
midothiazol als Kombinationsbehandlung giinstige Resultate [18, 47].
Nach neueren Mitteilungen von Domagk [78] diirfte bei der Behandlung
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der Brucellosen in der Veterindrmedizin Prontosil rubrum in grof3en
Dosen peroral kombiniert mit dem neuen Sulfonamid Tibatin paren-
teral erfolgversprechend sein.

Im allgemeinen vermag aber die Sulfonamidtherapie der Brucel-
losen weder in der Humanmedizin noch in der Veterindrmedizin bisher
den Rang einer Therapie der Wahl zu beanspruchen.

¢) Antibiotica

Das 1944 von Waksman aus Actinomyces griseus isolierte Strepto-
mycin kam 1945 und 1946 beim Menschen erstmals therapeutisch zur
Anwendung. In Kombination mit Sulfonamid (z. B. Sulfadiazin, [53])
wurde das Antibiotikum auch von den Amerikanern besonders bei
akuten Brucellosen empfohlen. Die neurotoxischen Nebenwirkungen
des Streptomycins (Gleichgewichtsstérungen, seltener Hor- und
Sehstérungen) in Fillen entsprechender Veranlagung fiir solche Sché-
digungen, wegen schwerer Dosierbarkeit oder toxischer Verunreini-
gungen, beschrinkten seine Anwendungsmaoglichkeit. Hingegen schei-
nen die erst in jiingerer Zeit bekanntgewordenen Antibidtica bei der
Therapie der menschlichen Brucellosen gréBere Bedeutung zu er-
langen, vor allem das Chloromycetin und das Aureomycin [36].

Chloromycetin (Chloramphénicol)

Im Sommer 1947 von Burkholder am botanischen Institut der Yale-
Universitiat aus einem Aktinomyzespilz isoliert, wurde die Substanz in
den Parke-Davis Laboratorien von Détroit durch Ehrlich und seine Mit-
arbeiter genauer studiert. Man entdeckte, dal3 der Pilz Streptomyces Ve-
nezuelae (bei Caracas in Venezuela vorkommend) nur wihrend bestimm-
ten Vermehrungsphasen (Teilungen) das stark antibiotisch wirksame
Chloromycetin bildet. Der Name bezieht sich auf den Chlorgehalt der
Substanz. In der Folgezeit gelang die biologische und chemisch-physi-
kalische Abkldrung in Rekordzeit. Nachdem Baritz die Kristallisation
gelungen war, konnten schon im Mérz 1949 Crooks und seine Mit-
arbeiter die synthetische Darstellung der antibiotisch sehr
wirkungsvollen Substanz erreichen (Fig. 2).

Damit wurde die GroB3fabrikation des Therapeutikums theoretisch
moglich. Es handelt sich um ein Paranitro-phenyl-dichloro acetamido-
propandiol. :

NO,
&

i ¥4
CH - OH

CH.NH.CO.CHCL,
I
CH, OH

- Fig. 2.
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Die Substanz ist thermostabil und ertrigt funfstiindiges Kochen
in Wasser. 21, g 16sen sich in einem Liter Wasser bei 25° C.

Toxizitat. Per os kann das Mittel in sehr hohen Dosen verwendet
werden, ohne nachteilige Wirkung zu zeigen. Bei parenteraler Applika-
tion sind lokale Reizerscheinungen am Injektionsort bekannt. Beim
Hunde verursachte eine wiederholte Anwendung Anédmie aber keine
Veranderungen des weillen Blutbildes, der Leber oder der Nieren.

Wirkungsbreite. Chloromycetin wird per os genommen nicht zer-
stort, sondern vollkommen und leicht resorbiert. Es kann daher
auf peroralem und i. m. Wege gegeben der gleiche Blutspiegel erreicht
werden. Allerdings wird die Substanz in der Blutbahn rasch inakti-
viert und ebenso rasch durch die Nieren ausgeschieden (die Ausschei-
dung beginnt schon eine halbe Stunde nach peroraler Verabreichung).
Hingegen kommen nur 109 der verabreichten Menge zur renalen Aus-
scheidung, die tibrigen 909, werden im Gewebe abgebaut. Aus diesen
Beobachtungen heraus empfiehlt sich, die Substanz in fraktionierten
Dosen und 3—4stiindlichen Intervallen zu verabreichen. Kigenartiger-
weise wirkt Chloromycetin in vitro gegen grampositive und gram-
negative Erreger (in bescheidenem MafBle auch gegen Mycobacterium
tuberculosis), nicht aber gegen Viren und Rickettsien. In vivo ist die
Wirkung gegen Viren und Rickettsien eine auffallend gute.

Vorteile der Chloromycetintherapie. Eine Resistenz wie
beim Streptomycin wurde bisher nicht beobachtet, daher diirfte das
Mittel gegen Keime anwendbar sein, die gegeniiber Streptomycin oder
auch Penicillin resistent sind. Ferner bietet die perorale Anwendung
erhebliche Vorteile.

Verwendung in der Brucellosetherapie. Nach Woodward
soll das Chloromycetin selbst nach 30 tigiger Fieberdauer in 36 Stunden
bereits Entspannung, Wiederkehr des ruhigen Schlafes, allgemeines
Wohlbefinden, Verschwinden der Gelenkschmerzen, Riickkehr der
Kriifte und Zunahme des Appetites zur Folge haben, wenn es in einer
Initialdosis von 50 mg pro kg Koérpergewicht und hernach in Dosen
von 0,25 g alle drei Stunden bis zum Temperaturabfall withrend 5 auf-
einanderfolgenden Tagen Verwendung findet. Die Gesamtdosis betrage
20 g bei einer mittleren Behandlungsdauer von 9 Tagen. Allgemein soll
der Fieberabfall nach 3 Tagen erreicht sein und die Milzschwellung sich
angeblich verringern. Die Blutkulturen wurden nach dieser Zeit steril
befunden. Die Agglutinationstiter zeigen ansteigende Tendenz. Bei
Infektionen mit Brucella abortus (Bang) und Brucella suis wurden
selbst 6 Monate nach Behandlungsabschlufl noch keine
Rickfalle beobachtet. Gelegentlich kéonnen im Verlaufe der The-
rapie auf peroralem Wege Durchfiille und Kopfschmerzen auftreten.
Es fragt sich, ob diese Erscheinungen eine Folge der aus abgetoteten
Brucellen frei werdenden Toxine sind (allergische Phiinomene).

38
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Aureomycin (Duomycine).

Der Name dieser Substanz leitet sich ab von ihrem goldgelben
Farbton. Sie wurde erst im Juli 1948 aus dem Aktinomyces-Pilz
Streptomyces aureofaciens isoliert (Duggar). Auch dieses Therapeuti-
kum ist als Pigment nur withrend bestimmten Entwicklungsstadien des
Pilzes zu finden. Die Konstitutionsformel ist bis heute noch nicht ge-
nau bekannt, doch weil} man, dal} die Substanz ahnlich wie Chloro-
mycetin auch Chlor enthilt. Biologisch sind die Eigenschaften des
Aureomycins denjenigen des Chloromycetins nahestehend. Das
Wirkungsspektrum ist das breiteste unter denjenigen der
bisher bekannten Antibiotica. Allerdings scheint Aureomycin
gegenuber der Tuberkulose keine Wirkung zu zeigen. Es ist tiber
Monate bei Zimmertemperatur haltbar. Gegeniiber konzentrierter
Séaure verhilt sich Aureomycin ziemlich widerstandsfahig, nicht aber
in verdiinnter Sidure und in Korperflissigkeiten bei erhoéhter oder
normaler Temperatur.

Toxizitat. Neben lokalen Reizerscheinungen bei wiederholter
Applikation sind nach i.v. Verabreichung von 150 mg/kg Korper-
gewicht beim Hund generalisierte Parese, Somnolenz, Hamoglobinurie
und u. U. Todeseintritt nach 6 Stunden bekannt.

Per os gegeben, wurden bei Hunden tédgliche Dosen von 100—
200 mg/kg iiber 12 Wochen ohne irgendwelche Schidigungen der
Leber, der Nieren oder des Blutes angewendet. Beim Menschen zeigt
sich eine Stunde nach oraler Verabreichung eine gelbgriine Verfiarbung
des Urins. Diese Ausscheidung ist maximal zwischen der 2.und 8.
Stunde, hilt tiber 24 und 48 Stunden an und vermindert sich dann
allmiihlich. Die Ausscheidung findet auch mit der Galle statt. Im
Tierversuch konnte beim Hunde nach i. v. Verabreichung sogar das
Auftreten der Substanz im Liquor cerebrospinalis festgestellt werden.

Wirkungshbreite. In vitro wirkt Aureomycin mehr auf Kokken
als auf gramnegative Bakterien. Allerdings ist es weniger aktiv als
Penicillin gegentiiber gramnegativen und grampositiven Kokken. Ein
gewisser Nachteil besteht im Auftreten einer Aureomycinresistenz, die
sich aber weniger rasch entwickelt als die Streptomycinresistenz und
etwa derjenigen der Penicillinresistenz gleichkommt. Eine Aureo-
mycinase dhnlich der Penicillinase ist noch nicht bekannt. Die Doméne
der Aureomycinwirkung liegt wie beim Chloromycetin auf dem Gebiete
der Rickettsiosen und der Virusinfektionen (Psittakosis, Maladie de
Nicolas-Favre u. a.). Eigentiimlich ist auch hier die vollkommene
Wirkungslosigkeit der Substanz gegeniiber den letztgenannten Infek-
tionserregern im Reagenzglasversuch. Keine Wirkung besitzt das
Aureomycin bei der Lyssabehandlung und gegenitiber dem Virus der
Kinderlahmung.

Verwendung in der Brucellosetherapie. Spink beobachtete
bei Dosierungen von 0,5—1,0 g pro Tag 8—12 Stunden nach der ersten
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Verabreichung eine Temperaturerhéhung, begleitet von einem Ab-
fallen des arteriellen Blutdruckes. Debono verwendete 0,25 g alle drei
Stunden (2 g pro Tag) wahrend 15 Tagen bei Maltafieber mit gutem
Erfolg. Allgemein wird Besserung in wenigen Tagen, allerdings ge-
folgt von gelegentlichen Rickfiallen, beschrieben, die aber
vermutlich eine Folge zu geringer Dosierung oder zu friither Sistierung
der Medikation sind. Die Wirkung scheint eher besser zu sein als bei
der Streptomycin-Sulfadiazintherapie (eine frither vielfach geiibte The-
rapie bei Brucellose). Die Resultate sind besonders in akuten Fillen
gut, in chronischen Féllen hingegen nur in ca. 809 erfolgversprechend.

Weitere Antibiotica. Erginzend verdient das Polymyxin, von
Stansly aus dem Bazillus polymyxa im Jahre 1947 isoliert, Erwiih-
nung. Wegen seiner nephrotoxischen Wirkung bei parenteraler Ver-
abreichung, kann es in der Brucellosebehandlung kaum in Frage
kommen. Die aus dem Heubazillus (Bacillus subtilis) und dhnlichen
isolierten Antibiotica kommen wegen ihrer ebenfalls toxischen Wir-
kung gegenwiirtig auch nicht zur therapeutischen Anwendung bei den
menschlichen Brucellosen.

Prophylaxe

Prophylaxe in der Veterindrmedizin. Hier liegt das
Schwergewicht in der Bekdmpfung der priméren Brucellenreser-
voire (Rind, Schwein und siidlich des 46. Breitengrades die Ziege)
entsprechend den veterindr-hygienischen Maflnahmen. Die Friih-
immunisierung mit Vakzine Buck 19 oder anderen, wirksamen
Impfstoffen, die nicht zur Ausscheidung hochvirulenter Keime aus
den geimpften Organismen fithren, sowie die periodischen Blut-
und Milchuntersuchungen auf ihre Agglutinationsstirke zur
Ermittlung brucellos infizierter Tiere, sind dabei von grofler Be-
deutung. (Eidg. Vet. Amt, 1948, cf. 43 und 44).

Prophylaxe in der Humanmedizin. Was hier die Auf-
klairung der gefiahrdeten Berufsklassen (Tierdrzte, Metzger,
Schlachthofpersonal, landwirtschaftliches Personal, Gerber u. a.)
zu tun vermag, darf nicht unterschitzt werden. Die Gefédhrlich-
keit der parenteralen Infektionen (perkutane oder event.
konjunktivale Kontaktinfektionen) dirfte die allgemeine An-
wendung eines ausreichenden Hand- und Armschutzes durch
Gummihandschuhe mit angerauhter Oberfliche an den Fingern
und manchettenartiger Verlingerung bis iiber die Mitte der Ober-
arme rechtfertigen. Die Untersuchung infizierter Tiere oder deren
Abortmaterial mit ungeschiitzten Hénden und Armen darf hin-
sichtlich der Folgen brucelléser Erkrankung nicht zur Demonstra-
tion eines falschen beruflichen Heldentums ausarten (auch
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Gefrierfleisch von brucellos infizierten Tieren kann lange Zeit in-
fektios bleiben [83]). Ein entsprechender Handschutz diirfte bei
Laboratoriumsarbeiten mit Brucellen zu empfehlen sein. Diese Vor-
sichtsmalBnahmen bedeuten praktisch sicher keine unmdogliche For-
derung, wenn man bedenkt, wie sehr wiederholtes Waschen und
Scheuern der Haut deren natiirlichen Schutz gegen perkutane In-
fektionen herabsetzen kann. Die tibermaflige Anwendung alkalischer
Waschmittel (die meisten Seifen) oder antiseptischer Losungen ver-
mag den normalerweise vorhandenen Fett- und Sduremantel
der Hautoberflidche zu zerstoren und eine zusitzliche, mecha-
nische Einwirkung durch Biirsten kann zu Mikroldsionen der
Hautdecke fithren. Aussolchen Erwigungen heraus wird verstiand-
lich, warum z. B. Tierdarzte, die nur auf das Waschen und Desinfi-
zieren der Hinde und Arme schwdren, durch perkutane Infektionen
in besonderem MafBle gefahrdet sind. Es handelt sich schliel}-
lich bei der Untersuchung brucelléser Tiere und bru-.
cellés infizierten Materials d4hnlich wie bei septischen
Operationen in erster Linie darum, daB der Unter-
suchende sich nicht infiziere und nicht darum, eine
Infektion des untersuchten Objektes nach den Regeln
einer aseptischen Operation durch die Haut des Unter- .
suchenden zu vermeiden. Bei Verwendung von Gummihand-
schuhen mit manchettendhnlicher Verlingerung diirfte im all-
gemeinen deren Desinfektion nach Gebrauch keine allzu groflen,
praktischen Umstédnde erfordern und zudem durchgreifender er-
folgen konnen als die Waschung oder Desinfektion der empfind-
lichen menschlichen Haut, die moglichst schonend vorgenommen
werden soll und auf unvermeidliche Fille beschrankt bleiben mul.
M2 Der konjunktivale Infektionsmodus wird nach ameri-
kanischer Mitteilung durch das Tragen von Schutzbrillen bei ge-
fahrlichen Operationen auszuschalten versucht [83]. Zur Vermei-
dung peroraler Infektionen kann die Kenntnis infektionsge-
fahrlicher Nahrungsmittel wesentlich beitragen. Der Genull auf-
gekochter oder pasteurisierter Milch kann bei ihren zahlreichen
Verwendungsmoglichkeiten in der menschlichen Erndhrung die
Einschrinkung der menschlichen Brucellose-Infektion nachhaltig
unterstiitzen. Bei den Milchprodukten achte man auf die Ge-
fahrlichkeit nicht pasteurisierten Rahms (natiirlich aufgerahmter
Rahm ist gefahrlicher als Zentrifugenrahm), weil die Brucellen
mit den Fettkiigelchen in die Rahmschicht aufsteigen und sich
dort anreichern. Butter und Weichkisesorten sind ebenfalls In-
fektionsquellen, insofern sie aus nicht pasteurisiertem, infizier-
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tem Ausgangsmaterial hergestellt werden. Bei den Hartkise-
sorten (Emmentaler- und Greyerzerkise) ersetzt die lange Rei-
fungszeit bis zur Konsumation die Pasteurisation der Ausgangs-
milch. Die Brucellen gehen wihrend dieser Reifungszeit restlos
zugrunde. Aullerdem wiirde die Qualitdt dieser hochqualifizierten
Kiésesorten durch Zerstérung der nicht menschenpathogenen Milch-
mikroben im Pasteurisationsprozefl nicht mehr erreicht werden
koénnen und die dadurch verursachten volkswirtschaftlichen Kon-
sequenzen eines Kiseexportlandes wiren sehr folgenschwer [42].

Metzger kénnen sich durch Trinken von infiziertem Tierblut
bei der Zubereitung von Blutwiirsten, durch wiederholtes Kosten
von rohem infiziertem Fleisch beim Wursten oder auch nur durch
das Halten der blutnassen Messer zwischen den Zidhnen bei der
Schlachtung infizierter Tiere einer Infektion aussetzen [9].

Im allgemeinen ist aber beim peroralen Infektions-
modus die wiederholte Aufnahme infizierten Mate-
rials notwendig, um zur brucellésen Erkrankung zu fithren. Das
saure Milieu des menschlichen Magens und weitere, nicht genau ab-
gekliarte Faktoren des menschlichen Magendarmtraktus diirften
der Infektion auf peroralem Wege wesentlich entgegenwirken.

(SchluB folgt.)

Grundsiitzliches zur Frage der Bekimpfung
und der Tilgung der Rindertuberkulose

Beobachtungen und Erfahrungen iiber das
Ostertagsche Bekimpfungsverfahren im Kanton St. Gallen?!)

Von Dr. F. X. Weissenrieder, Kantonstierarzt, St. Gallen

Die Titeliiberschrift zu diesem Vortrag ist zur Hélfte der
Publikation: ,,Grundsédtzliches zur Frage der Bekidmp-
fung und der Tilgung der Tuberkulose des Rindes und
zur Frage der Uberleitung des Bekimpfungsverfahrens
in das Tilgungsverfahren® von Prof. Dr. R. von Oster-
tag [1] enthommen. Mit dieser Publikation hat der Verfasser im
Jahre 1936 nochmals das nach ihm benannte Ostertagsche Rinder-
tuberkulose-Bekimpfungsverfahren (nachfolgend abgekiirzt OBV
genannt) verteidigt, nachdem er schon im Jahre 1913 in seinem
umfangreichen Werk: ,,Die Bekdémpfung der Tuberkulose

1) Vortrag gehalten im Fortbildungskurs fiir amtliche Tierirzte am
20. Januar 1950 in St. Gallen.
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