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Ueber diek1inisch-bio1ogisçhe Bewertung atypischer Zu-
stands- und Fieberbif der bei Infektionskrankheiten.

Von li. Oeller.

Die Bedeutung des individuellen Resistenzgrades für den
Krankheitsausfalj.

1m Anschluß an Robert Kochs Entdeckungen wurde das prak-
tisch plötzlich angreifbare Problem der Infektionskrankheiten viel-
fach von zu eng gefaßten ätiologischen Gesichtspunkten betrachtet.
Für viele Forscher war mit dem Erregernachweis auch das Wesen
der Erkrankung geklärt: die in den Organismus eindringenden und
heranwachsenden Mikroorganismen stören zum Teil unter lokaler
Schädigung wichtiger Organe, zum Teil unter spezifischer Gift-
wirkung den Gesamtorganismus, der also allein schon durch das
Heranwachsen der körperfremden Eindringlinge krank wird. Für
cine kleine besondere Gruppe von Krankheiten mag diese Form der
Erklärung auch heute noch größtenteils zutreffen, doch schon ver-
hältnismäßig frühzeitig stellte sich umgekehrt heraus, daß für die
überwiegende Mehrzahl der Infektionskrankheiten diese rein bakte-
riologische Fassung unzureichend war. Unter dem Einfluß der Ent-
deckungen auf bakteriologischem Gebiete klärten sich zwar in rascher
Folge die pathologisch-anatomischen Befunde, und auch der Kli.
niker konnte eine strenge Abhängigkeit der Erscheinungen vom
pathologisch-anatomischen Zustandsbilde feststellen, im Lauf e der
Zeit ergaben sich aber doch widersprechende Beobachtungen. Die
schon von Koch späterhin besonders hetonten Ergebnsse, nach
denen man die für eine bestimmte Erkrankung spezifischen Erreger
mitunter ohne Krankheitserscheinungen auch in den Ex. und Sekreten
normaler, völlig gesunder Menschen finden konnte, führten immer
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mehr zu der Vorstellung, daß einerseits die Anwesenheit pathogener
Keime allein noch nicht die Krankheit bedingt, daß aber anderseits
nach Erfüllung der krankheitsauslösenden Voraussetzungen für das.
klinische und pathologisch-anatomische Zustandsbid nicht allein der
Infekt ausschlaggebend sein kann.

Eine individuelle Komponente drängte sieh auf Grund der zu-
nehmenden Erfahrung ganz von selbst auf, die unter voller Würdi-
gung der Virulenzschwankung für das symptomlose Ueberwinden des
stattgehabten lnfekts oder fur den Orad der ausbrechenden Krankheit
die individuelle Resistenzfähigkeit des menschlichen Organismus mehr
und mehr in Rechnung setzte.

Bei einer Reihe von Infektionskrankheiten, speziell beim Typhus,
entwickelte sich daraus allmählich eine mehr bakteriologisch-biolo-
gische Fassung des Problems, die die krankheitsauslösende
Ursache zweifellos im lnfekt sah, der verschiedene Krank-
heitsausfall aber war in der indviduelI verschiedene n
Fähigkeit, sich der Krankheitserreger zu erwehren,
begründet. Aus diesen Vorstellungen ergab sich dann weiter, wie
nahe verwandt die drei Begriffe: lmmunitat - Krankheit - Dis-
positioii sind. Sie führen aber auf das Oebiet der Ueberempfindlich-
keitsiehre, auf das an dieser Stelle nicht eingegangen werden soll
(cf. Liebermann).

Allniählich hat diese mehr biologische Fassung, fur das, Typhus-
gebiet besonders klar von Wolff-Eisner und von Jürgens ver-
treten, mehr und mehr Eingang gefunden, und heute gebrauchen wir,
wenngleich jeder von etwas anderen Gesichtspunkten aus, für den
Ablauf einer Infektionskrankheit den treffenden Vergleich des zwischen
zwei Mächtegruppen längere Zeit unentschieden hin- und herwogen-
den Kampfes, bis endlich die eine oder die andere Partei unterliegt.
Die experimentelle Immunitätsforschung lieferte uns zu diesen Fragen
zum mindesten gesicherte Anhaltspunkte, die, für die Klinik ver-
wertbar, zum Beweis von der Richtigkeit der Vorstellungen führen
mußten. Aus den zielbewußt durchgeführten Untersuchungen der
Pfeifferschen Schule geht, wie namentlich Wolff-Eisner und
Fricdberger betonen, eindeutig hervor, daß nicht die beim In-
lekt eingedrungenen und sich vermehrenden Bakterien als solche
die Krankheit auslösen, sondern daß Krankheitserscheinungen erst
dann auftreten, wenn mit Hilfe der menschlichen Angriffs- und Ver-
eidigungsmittel der Kampf mit den Bakterien beginnt. Bei diesem

Kampf geht, wie wir annehmen möchten, eigenes Körpei-eiweiß zu-
grunde, das giftig wirken kann, es gehen auch Bakterien zugrunde.
Diese parenterale Bakterienvernichtung haben wir uns als einen
fermentativen Prozeß vorzustellen, bei dem aus dem primär relativ
ungiftigen Bakterieneiweiß giftig wirkende, ungiftige und wieder gif-
tig wirkende Spaltprodukte entstehen (Schittenheim und Wei-
chert), bis endlich die Stufe erreicht ist, die im parenteralen Haus-
halt nicht mehr als ,,artfremd" wirkt. Sie wird daher reaktionslos
hingenommen und sogar zum Aufbau des körpereigenen Eiweißes
verwandt.

In dieser Endotoxintlicorie Pfeiffers sind die Voraus-
setzungen enthalten, die hinreichen, um zu mancher Erklärung von
dem Wesen einer Infektionskrankheit zu kommen: Nicht der Lebens-
prozeß der Bakterien als solcher macht den menschlichen Organis-
mus krank, sondern die während des Kampfes der beiden
Mächtegruppen zugrundegehenden beiderseitigen
Teilnehmer, Bakterien und Körperzellen, verursachen die
Störungen des physiologischen Betriebes. Aus den zerfall enden
B a k t e ri e n entstehen körperfremde, giftig wirkende, daher krank-
machende Spaltprodukte. Die Stärke dieses Kampfes wird einerseits
von der Wachstumsenergie der Bakterien (Virulenz) betimmt, ander-
seits von der Fähigkeit des menschlichen Organismus, den Ein-
dringlingen Schutzmaßnahmen gegenüberzustellen, die die Bakterien-
wachstutnsenergie einzudämmen (leichte Erkrankungen) bzw. gänz-
lich herabzusetzen (Immunität) vermögen. Da wir uns aber die
parenterale Bakteriolyse als einen fermentativen Vorgang vorzustellen
haben, so ist es auch verständlich, daß in hohem Grade quantitativ-
qualitative Verhältnisse für den Endeffekt ausschlaggebend find, und
zwar ausschlaggebend nicht nur für den Augenblickserfolg der Bak-
terienabtötung, sondern auch für die Art des beim Bakterienzerfall
jeweils entstehenden Giftes. An Stelle weiterer Ausfuhrungen dazu
zwei extreme Beispiele, ähnlich wie sie auch Friedberger und
Mita schon bei ihren Fieberstudien gebrauchten:

I. Einem rasch im Organismus sich vermehrenden Bakterien-
stamm stehen nur schwache Abwehrkräfte gegenüber, die auch nur
ganz allmählich unter dem autoimmunisatorisch wirkenden Reiz des
Infekts steigerungsfähig sind. In diesem Falle muß sich der ge-
ringe Krankheitsschutz auf eine große und größer werdende Bakterien-
macht verteilen, daher ist, rein quantitativ beurteilt, die Abtötung
der Keime geringer, anderseits bleibt infolge der Schwäche des
Abwehrapparates die Bakterieneiwcißspaltung bei hoch molekularen,
noch relativ spezifisch gebauten und daher relativ spezifisch gifti
wirkenden Spaltstufen stehen. Somit kommt es zu subakuten un
subchronischen protrahierten Krankheitsbildern, die relativ spezifische
Zustandsbilder zeigen.

2. Demgegenüber ein zweiter Fall: Einem gleich virulenten Bak-
terienstamm würde ein mit sehr zahlreichen, sehr energisch wirkenden
Schutzkräften ausgestatteter Organismus gegenüberstehen. Wir kön
nen dann unter den normalen Bedingungen einer Spontaninfektion
absoluten Krankheitsschutz (Immunität) erwarten, wollen aber als
spezielles Beispiel einen Fall annehmen, bei dem es den Bakterien
trqtz hohen Allgemeinschutzes möglich ist, in besonderen Schutzorten

sich zu siedeln und von hier immer wieder auf dem Blut- oder Lymph-
wege in den allgemeinen Kreislauf zu gelangen. Beim Kontakt der
Bakterien mit den örtlichen oder humoralen Schutzkräften entstehen
nun energische Reaktionen, die Bakterien werden fast vollzählig rasch
abgetötet, und die dabei aus ihrem Eiweiß entstehenden Gifte werden
rasch über die hochmolekularen spezifischen Stufen zu tieferen, viel.
leicht auch noch giftig, aber andersartig wirkenden unspezifischen
Eiweißbausteinen hinweggeführt. Das Resultat ist ein akuter Ver-
giftungs- und Fieberzustand, dem besondere krankheitsspezifische
Ligenschaften fehlen können.

.
Zwischen diesen Extremen liegen schon rein theoretisch alle

moglichen Uebergänge. Die Verschiedenartigkeit der Krankheitser-
scheinungsformen wird uns weit mehr als bisher verständlich, wenn
vir mehr berücksichtigen, daß mit den individuell besonders ge-
steigerten bakteriolytischen" Fähigkeiten auch der Giftbildungs- und
Entgiftungsmechanismus der Bakterien ein anderer geworden ist.
Gerade mit diesem Problem hat sich die experimentelle Immunitäts-
forschung in den letzten Jhrcn besonders beschäftigt.

An einem großen beobachteten Typhusmaterìal können wir
einige klinische Beiträge geben, die entschieden für die Be-
rechtigung und für die Richtigkeit der mehr energeti-
schen Fassung des Problems Typhus" sprecheii. Unter
Verwertung der Erfahrung beim Typhusschutzgeimpften gewinnt viel-
leicht schon Bekanntes in kurzer zusammenfassender Darstellung von
neuen Gesichtspunkten aus erneutes Interesse.

Betrachtet man vorerst die Erscheinungsformen des Typhus beim
Ungeimpften nach großen allgemeinen Richtlinien, dann findet man
cine überraschende Abhängigkeit des Krankheitscharak-
tcrs vom Lebensalter.

Die an sich selten erkrankenden S à u g I i n g e erledigen den
Typhusinfekt gewöhnlich als ziemlich leichte akute Erkrankung, die
hauptsächlich mit enteritischen Erscheinungen einhergeht und die
in wenigen Tagèn erledigt sein kann. Die kleinen Kinder kön-
nen schon schwerere Formen zeigen, doch überwiegen in dieser
Altersstufe die leichten und leichtesten Typen, bei denen Zustands-
bild, Befund und Fieberkurve - nach der sogenannten klassischen
Form beurteilt - oft bis zur Unkenntlichkeit entstellt sind. Auch der
bakteriologisch-serologische Beweis gelingt im ganzen wesentlich sel-
tener als bei der typischen Form der Erwachsenen, mitunter wird
an Stelle von Leukopenie, ohne daß eine Komplikation vorläge,
Leukozytose beobachtet, Vielfach erledigen gerade kleinere Kinder
den Typhus spielend und im Sinne des Wortes ,,ambulatorisch", und
oft genug kann die Diagnose bei völligem Fehlen subjektiver Klagen
erst auf Grund geringfügiger Temperaturerhebungen gestellt werden,
die, wenn andere Verdachtsmomente vorliegen (Erkrankung der
Eltern), erst durch genaue Messungen entdeckt werden. Wir haben
gerade in den letzten Jahren wiederholt Typhusfälle bei kleineren
Kindern beobachtet, die subfebril (zum Teil mit längeren afebrilen
Perioden) verliefen. Diese Falle stehen oft an der Grenze der kiini-
schen Erkennbarkeit und sind dann nur im Rahmen der Familien-
erkrankung sicher zu erfassen.

Bei größeren Kindern findet man ebenfalls noch häufig
diese leichten und leichtesten Formen, doch überwiegt schon gegen
das Pubei-tätsalter der Uebergang zur klassischen Form: schwerere
Zustandsbilder im Sinne des Status typhosus, typischere Temperatur.
kurven mit ausgebildeter Kontinua, auch der Roseolennachweis, Bak-
teriämie, Leukopenie usw. sind hier weit häufiger im positiven Sinne
zu erwarten.

Auf die klassische Form des Typhus, die man bei Erwach-
sen e n am häufigsten beobachfet, braucht hier nicht eingegangen
zu werden. Hervorgehoben sei, daß wir in diesen Fällen die Bak-
terien im Krankheitsbeginn in über 90 °a aus dem Blute gezüchtet
haben, während beim Kindertyphus doch schon eine erhebliche Er-
schwerung des Nachweises aus dem Blute zutage tritt.

Einen gewissen Abschluß dieser Beobachtungsreihe bilden end-
lich die protrahierten, ,,milderen" Formen des Typhus der alten
Leute, dessen relativ schlechte Prognose nach unserer letzten
Statistik vielleicht weniger durch die typhöse Erkrankung als solche,
als vielmehr durch die häufigen- Komplikationen (Pneumonie) be-
dingt ist.

Noch deutlicher wird die Abhängigkeit der Krankheitsform vom
Lebensalter, wenn man die verschiedenen Erscheinungsformen des
Typhus bei einer gleichzeitig erkrankten größeren
F a mili e überblickt: der Säugling nicht erkrankt (immun ?), obwohl
er noch bis vor kurzem von der schwerkranken Mutter gestillt
wurde, die kleineren Kinder leicht krank, bei den größeren Kindern
abgekürzte Verhältnisse mit schwereren Krankheitsbildern, voll aus-
geprägte, zum Teil schwere Formen bei den Erwachsenen.

Diese Beobachtungen bei Erkrankungen ganzer Familien sind
gerade deshalb so interessant und in klinisch-biologischer Beziehung
so lehrreich, veil wir hier bei der oft erweisbaren Infektion von
Individuum zu Individuum als krankheitsauslösende Ursache den
gleichen, gleich virulenten Stamm annehmen müssen. Wir haben dann
in gewissem Sinne ein uns von der Natur gezeigtes Experiment vor
uns: wie verhalten sich die einzelnen Menschenalter bei der In-
fektion mit dem gleichen Ausgangsmaterial? Dabei müssen wir
dann allerdings die nie zu übersehende Lokalisationsfrage unberuck-
sichtigt lassen, die vielleicht auch weit mehr, als bisher angenommen,
von individuellen biologischen Verhältnissen abhängig ist.

Bei einem Versuch, die gestellte Frage zu beantworten, sind
wir dann in der günstigen Lage, die Beobachtungen ai nahe ver-
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wandten Individuen machen zu können, bei denen wir, wie schon
die alten Kliniker (Ei rie s i nge r, Wu nd e rl ich) lehrten, im Krank-
heitsverlauf Verwandtschafts- und (Jruppenrcaktioncn in bezug auf
Verlaufsähnlichkeit, Fieberähnlichkeit usw. erwarten können. Sehen
wir bei gleichem Infekt dennoch so verschiedenartige Bilder, wie
uns dic vielfältige, fast regclmaßigc Beobachtung bei Familien-
endemien zeigt, dann vcrden wir umner und ¡moler wieder darauf
hingewiesen, daß fûr den Orad der ausbrechenden Erkrankung die
individuelle Resistenzíähigkeit des einzelnen Organismus ausschlag-
gehend Ist. Nach diesen Beobachtungen kommen auch wir, ähnlich
wie schon J h rg e n s , zu der Vorstellung, dafl dic Virolenz cines
Bakterienstainmes, die sich aus der Waclisttimsencrgie und der
Stärke (cndo-)toxischcr Fcrnwirkungcn zusammensetzt, hauptshcli-
lich bestimmt wird von der Fähigkeit des Makroorganismus, den
Eindringlingen bakterienfeindliche und energisch eiweilispaltende
SchutzsLoffe entgegenzustellen. Aol die Frage der Wirkungs-
stätte dieser Antikorper" soll hier nicht eingegangen werden, wir
müssen aber auf Grund klinischer und akterio1ogischer Beobach-
tungen sicher weit mehr als bisher neben dem humoralen Krank-
heitsschutz auch einen histiogenen, je nach Organ verschiedenen
Schutz annehmen.

Noch wesentlich erweitert wird endlich unsere Kenntnis von
dem Wesen der typhôsen Erkrankungen durch die zahlreichen B e -
obachtungen bei den erkrankteii Schutzgeimpften. Es
ist hier nicht der Ort, auf die Frage einzugehen, ob dLirch die
Schutzimpfungen eine tatsächliche Jmniunität des später sich In-
fizierenden erzielt werden kann, anerkennen müssen wir heute jeden-
falls, dat) der Krankhcitserlauf des Typhus unter dem EinfIul3 der
Wirkung der spezifischen Schutzimpfung mitunter außerordentlich
mild geworden ist und dali das Krinkheitsbild Veranderungen zeigt,
dic wir beim Ungeimpften in gleicher Weise wenigstens nie zu
sehen bekamen. Gerade diese klinischeii Erfahrongstatsachen weisen
darauf hin, daß der (ieimpfte weit besser ausgerustet dem späteren
Infekt gegenübersteht als der Ungeinipfte, und wir niussen deshalb
schon rein klinisch eine erhöhte Abwehrfähigkeit, unter bestimmten
Bedingungen auch eine erhöhte Abwehrbereitschaft gegenuber der
infektion nach den Schutzimpfungen annehmen. Ob dic allgemein
beobachtete Krankheitsabschwachuog bzw. die relative Immunität
mit den ini Serum der Schutzgcirnpften vermehrt nachgewiesenen
,,Antikörpern" (Agglutininen, Bakteriolysinen) in Zusammenhang ge-
bracht werden dart, sei dahingestellt. Jedenfalls mochten wir diese
biologisch gesteigerten Fähigkeiten des Geimpften vorerst nicht mit
naheliegenden Bezeichnungen aus der Inimunitatslehre belegen, son-
dem für sie lediglich die klinische Erfahrungstatsache der Um-
stimmung" oder der ,erhöhten Abwelirbercitschaft und -fahigkeit"
maßgebend sein lassen.

Und betrachtet man von diesen Oesichfspunktcii ans dcii Typhus
bei Schutzgeimpften, also bei Personen, die einen sofort verfüg-
baren, veit besseren Krankheitsschutz besitzen als die Ungeinipften,
so ergibt gerade der Vergleich dieser beiden Kategorien von Typhus-
verlaufsarten untereinander die große Abhängigkeit vom individuellen
Resistenzgrade.

Auf die wohl allgemein bekannten, namentlich von G old se h ei
der und Kroner beschriebenen abgekurzten Verhältnisse
beim Typhus der Geimpften braucht kaum eingegangen zu
werden, doch sei darauf hingewiesen, daß schon diese klinisch, bak-
teriologisch und serologisch meist noch relativ leicht erkennbaren
Formen unseres Erachtens direkt auf dic Abhängigkeit des ent-
stehenden Krankheïtsbildes vom jeweiligen biologischen Zustand des
Makroorganismus hinweisen. Man beobachtet hier akutere Zustands-
bilder, akuteren Beginn, eventuell mit Schuttelfiost, rascheren Fieber-
ablauf mit schlecht ausgeprägter Kontinua, tiefe Fieberremissionen
und lntermissionen, selteneren Roseolennachweis und dazu bei oft
uncharakteristischen Leukozytenverhältnisscn eine relative Erschwe-
rung des bakteriologischen und serologischen Beweises. Wenigleichi
schon bei dieser Gruppe von typhdsen Erkrankungen Schutzgeimpfter
Abweichungen vom klassischen Bild gesehen werden, so stellen sie
aber praktisch schließlich doch nur Beobachtungen dar, wie wir sie
- wenn auch nicht in so markanter Form auch beim Ungeinipften,
namentlich dem Typhus Jugendlicher, in ähnlicher Weise wieder-
finden.

Ein weit größeres Interesse beanspruchen die A ty pien im
st re n g e re n Sinne des Wortes, also all die zahlreichen Fälle,
fur die der gesamte klinische Beweis nach Fieberkurve, Zustandsbild
und bakteriologisch-serologischeni Befund sehr erschwert ist. Es
gelingt bei ihnen nur in relativ wenigen Fällen, den ätiologischen
Beweis absolut sicher zu erbiingen, und Einzelfälle köiinen oft nur
durch den klinischen ldentitätsbeweis oder im (lesaintrahmen der
Epidemie richtig gedeutet werden. Aber gerade sie sind für eine
exaktere biologische Fassung des Typhusproblenis - allem An-
schein nach aber auch über dieses spezielle Problem hinaus - von
großtem Werte. Denn ebenso sicher, wie heute feststeht, daß der
Typhus beim Schutzgeimpftcn unter relativ atypischen Erscheinungen
im Sinne Gold scheide rs und K r one rs als noch relativ leicht
ätiologisch erfaßbare Krankheit verlaufen kann, ebenso sicher ist
heute, daß wir den Begriff ,,Typlius" namentlich heim Schutzgeirnpften
noch viel weiter stecken mussen als bisher. Unter dem Einfluß des
lmpfschutzes entsteht sehr häufig eine völlige Aenderung des Krank-
hcitsbildes, das auf den ersten Blick wenigstens in nichts mehr an
den Typhus erinnert und das, was besonders wichtig ist, auch
klinisch nur mehr sehr schwer als Typhus erwiesen werden kann.

Es entstehen dann Krankheitsbilder, dic ganz akut einselzeii koiinen
mit malariaähnlichen Erscheinungen oder den Symptomen eines schve-
ren Infhuenzaanfalles, die selten akut beendet verden. ie gehen
häufiger in ein subakutes oder subchronisches Stadium über. Wahrend
dieser Zeit wird das Bild von einem rhieuniatisch-neurahgischen Sym-
ptoinenkomplex beherrscht, der verschieden starke und verschieden
lokalisierte Muskel- (Nacken, Rücken), Glieder- und Kiiochenschmer-
zeii (Rippenschmerzen, Schienbeinschmerzen, cf. auch t e h han,
Q u e e k en s t e d t) , Parästhesieii aufweist.

Die Temperaturbewegung ') dieses subchionischen Stadiums zeigt
unter Vorkommen fließender hjcbergäiige im wesentlichen 2 Typen:
einen periodisch unduhierenden und einen periodisch paroxysmalen
Typ. Fin klinischer Unterschied zwischen diesen beiden Fornico be-
steht nur insofern, als die fast dauernd vorhandenen Muskel-, Knochieii-
und Gehenkschmcrzcn, Parasthesien sich während der Fieberparoxys-
men anfahisweise" verschlimmern, während sie bei dem periodisch
unduhierenden Typ mehr dauernd, an Stärke allerdings auch meist
deutlich abhängig von der Fieberbewegung, orhanden sind. [)a die
Art des Fiebers dieser beiden Typen von einem 3-6-, meist 5 tägigen
Turnus abhängig ist, so entstehen Kurvenbilder, die man praktisch
\,oil den variierenden Kurven des sogenannten Fünftagefiebers kaum
mehr trennen kann. Ueberdies stimmt das Zustandsbihd und der
klinische Befund dieser atypischen, erwiesenen Typhen Schutzgeimpf-
ter soit dem des Fimnftagefiebers zum Teil völlig überein, sodaß
wir uns schon fruher für die außerordentlich nahe Verwandtschaft
zwischen beiden Erkrankungen entschieden haben. Die naheliegende
ldentitätsfrage haben wir mangels letzter absoluter Beweise offen-
gelassen.

Sicher ist heute jedenfalls, daß der Typhus der
Schutzgeimpften in einer periodisch unduhier enden
und periodisch paroxysmalen Form verlaufen kann (cf.
auch F. M e y e r). Zum richtigen Verständnis der Bedeutung dieser
Tatsachen inussen wir in Kürze auf den klinischen, bakteriohogisch-
serologischen Befund dieser Atypien eingehen.

Vorerst erscheint wichtig, daß das subjektiv schwere Krank-
heitsgefiihl mit dem objektien, meist leichten Krankheitseindruck
und dem mitunter negativen klinischen Befund in der Regel nicht
übereinstimmt. Relativ oft findet riian die schmerzenden Knochen
klopfempfindhich, in etwa 60 o ist die derbe MiIz etwas, mitunter
wie bei Malaria stark vergrößert, Roseohen, Meteorismus fehlen
fast immer, sehr haufig haben wir aber zum mindesten cine An-
deutung von Typhuszunge gefunden. Das hochrote Gesicht, die
feuchte Flaut und die Beschleunigung des kräftigen Pulses stehen zu
der sonst bei Typhus gewohnten Blässe und Pulsverlangsamung in
Widerspruch. [lie Diazoreaktion Ist meist negativ, die Leukozyten-
werte sind uncharaktcristisch, jedenfalls haben wir eine ausgesprochene
Leukopenie bei diesen völlig atypischen Fällen selten gefunden.
I)agcgen ergibt sich sehr häufig cine geringe Leukozytose, die auch
stärkere Grade erreichen kann (ca. 1O-5OOO und darüber). Auch
wenn eine enteritische Komponente diese Fälle begleitet, sind
Typhusbazillcn aus deni Stuhl anscheinend nur ausnahmsweise ZO
zuchten, dei- Urin envies sich in allen unseren Fällen als steril. Wich-
tig ist endlich, daß iiian gerade bei diesen nach Zustandsbihd, khini-
schem Befund und Fieberkurve völlig atypischen Fällen nur sehr
selten (etwa in 8-1O') Typhusbazillen aus dem Blute nachweisen
kann, wichtig ist aber weiter die Tatsache, daß bei einer Reihe der-
artiger Fahle der einwandfreie Typhusbeweis aus dem Blute doch
gelingt.

Gerade diese Beobachtung gewinnt gegenüber der sehr leichten
Nacliweisbarkeit der Bakteriäniie bei den klassischen Fällen (über
90 oo) besondere Bedeutung, namentlich da sie uns direkt darauf hin-
weist, dalI der schutzgeimpfte Organismus die Entstehung der Bak-
teriämie zwar wahrscheinlich nicht verhindern kann, daß er aber in
der Lage ist, die Bakterien in der Blutbahn prompt abzutöten und
so die Folgen der Bakteriámie, die Metastasen, zu verhindern oder
zu beschränken.

Ueberbhickt man dann dieses große Material im
Gesaintrahnien des Typhiesproblenis, so sehen wir, wie
aus der leicht erkennbaren und leicht erweisbaren
klassischen Form des Ungeimpften mit ihren relativ
krankheitsspezifischen subjektiven und objektiven
Erscheinungen unter bestimmten Voraussetzung e ri
beim Geimpften - also unter dein Einfluß eines ex-
perimentell erze ugten hochwertigeren Krankh eits -
schutzes - ein schwer erkennbares, schwer erweis-
bares, nach Zustandsbild und Kurvenform (für Typh us
wenigstens) unspezifisches Krankheitsbild entste lit.

So schließen diese unspezifischen, ,,infhuenza"artigen Typhen dci
Schutzgeijnpften die große Kette der typhosen Krarikheitsverhaufs-
arfen: von den leichtesten Formen der Kinder mit den angedeutet
vorhandenen Erscheinungen im Sinne der toxischien R ei zu n g (Kopf-
schmerzen, Muskelschinerzen, Leukozytose) kommen wir über zahl-
reiche Uebergänge hinweg zu dem voll ausgeprägten I ns u f fi zien z -
z u stand der Erwachsenen, dem klassischen Typhus mil seinen
Erscheinungen im Sinne der lahmende n Giftwirkung (Status typhin-
sos, Leukopenie), denen sich auf der anderen Seite all die mehr oder
weniger ausgespiochenen Atypien unter dem Einfluß der Schutz-
impfungen anschließen. Auf diese Weise gehangen wir (hann end-

1) Zur Frage der Temperaturbewegung bei den Atypien des Typhus verweisen sen nl
unsere ausíuhriiche Uarsteiiung .,Der Typhusyeriauf" usw. Jena i920.
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lidi zu unspezifisch gewordenen Zustandsbildern, bei denen uns die
durchgreifende Aenderung des allgemeinen Krankheitsbildes und Be-
fundes unseres Erachtens direkt darauf hinweist, daß nicht eine
lähmende, sondern eine reizende Oiftkomponente im Spiele ist (Reiztvp).

Wenn auch die Krankheitsdauer dieser subchronisch verlaufen-
den Atypien im ganzen kaum kürzer ist als die bei der klassischen
Form der Ungeimpften, so sehen wir doch, dalI bei diesen Fällen
dem Fortschreiten und der weiteren Verbreitung des Prozesses von
vornherein Einhalt geboten ist. Der Organismus hat die Beschrän-
kung und die Abwehr relativ in der Hand, wenn er auch nicht ¡n
der Lage ist, die wahrscheinlich in Schutzorten gesiedelten Keime
akut und restlos zu vernichten. Den lnsuffizienzformcn der unge-
impften Erwachsenen möchten wir daher diese atypischen Formen
bei Schutzgeimpften, zum Teil auch die atypischen leichtesten For-
men der Kinder als S u f f I z I e n z fo rm e n gegenüberstellen.

Da wir, wie auch F. M e y e r , wiederholt afebril verlaufende,
ätinlogisch erweisbare Typhusfälle (leimpfter gesehen haben, so
dürfen wir wohl die berechtigte Frage aufwerfen, ob mit den bis-
her skizzierten Formen die Erscheinungsarten des Typhus, nament-
lich bei den Schutzgeimpften, erschöpft sind. Wir sind der festen
Ueberzeugung, daß über diese Formim hinaus bis zur absoluten
Immunität hin noch Typhusinfektionen mit sich anschließenden Icich-
testen, unspezifischen Krankheitserscheinungen vorkommen, die ohne
wesentliche, unerkannt bleibende Temperatursteigerung verlaufen und
bei denen der bakteriologische Beweis aus dem Blute höchstens ein-
mal durch Zufall oder vielleicht durch Provokationsmethoden (nach
F. M e y e r) gelingen könnte.

Bei keiner Infektionskrankheit wird die Abhängigkeit des Krank-
heitsbildes vom Resistenzgrade des einzelnen Individuums klarer
als beim Typhus. L)ie Erfahrung bei den Schutzgeimpften läßt
gerade hier deutlich erkennen, wie unter (experimentell) gesteigerter
Resistenz die Abwehr einer später folgenden homologea Infektion
iii etwas anderen, ungewöhnlichen Bahnen verläuft. Inwieweit wir
in diesen klinischen Beobachtungen Analogien zu den experimentell
erzeugten anaphylaktischen Zuständen beim eiweil3 immunisierten Tier
sehen dürfen, muß die weitere Erfahrung und Bearbeitung lehren.
Nur zu einer Frage wollen wir dieses Qebiet kurz streifen: wenn
wir sehen, wie unter veränderten biologischen Verhältnissen (Schutz-
impfungen, jugendliches Alter) aus einer sonst wohl èharakterisierten,
leicht erweisbaren Erkrankung ein nach allen Richtungen hin un-
spezifisches, auch bakteriologisch schwer erfaßbares Krankheitsbild
entsteht, so müssen wir an die Ergebnisse der Anaphylaxielehre
denken, die im Sinne Friedberg ers zeigen, daß unter dem Ein-
fluß einçr hochwertigen Immunisierung bei der Abwehr der ver-
schiedensten spezifischen Infekte in letzter Linie aus dem zugrunde.
gehenden Bakterieneiweißmaterial immer wieder ein relativ gleich-
artiges, ziemlich tief gespaltenes Giftgemisch entsteht, das zur Aus-
lösung besonders spezifischer Erscheinungen nicht mehr befähigt
ist. Von diesen Gesichtspunkten aus würden wir es auch ver-
stehen lernen, wie sehr das entstehende Krankheitsbild abhängig
ist von der Wertigkeit des dem Organismus verfügbaren Abwehr-
apparates: spärliche tind minderwertige Schutzkräftc können die
Weiterverbreitung des Typhusinfekts und die Folgen der voh den
Mesenterialdrüsen ausgehenden Bakteriämie (Roseofen, Darmuizera)
nicht genügend hindern. Diese schon klinisch nachweisbare Insuffi-
zienz der Bakterienvernichtung trifft anscheinend auch für den Gift-
bildungsmechanismus zu insofern, als die Entgiftung des körper-
fremden Bakterieneiweißmaterials nicht genügend durchgeführt wer-
den 1ann: sie bleibt auf relativ hochwertigen, biologisch noch relativ
spezifischen Stufen stehen, die spezifische Krankheitsbilder aus-
lösen. Wir sehen dann klinisch ein Krankheitsbild, bei dem alles
mehr oder weniger deutlich auf Erscheinungen im Sinne der Hem-
mung eingestellt ist.

Dagegen vermag ein funktionell hochwertiger, reichlicher Ab-
wehrapparat die aus den Siedelungsherden und Schutzorteri heraus
immer wieder entstehende Bakteriämie und mithin auch ihre Folgen
in weitem Maße zu beschränken, vielleicht sogar ganz zu verhindern,
sodaß es schließlich nur mehr einzelnen, in die Organe noch lebens-
fähig abgelagerten Keimen gelingen kann, in besonderen Schutz-
Organen (Drüsen, Knochenmark, cf. auch Stephan s Beobachtungen
beim Paratyphus) weiter zu wachsen. In solchen Fällen erscheint
die Krankheit dann trotz relativ langer Dauer mitunter lokal be-
schränkt infolge relatier Ueberlegenheit des menschlichen Organis-
mus. Hand in Hand mit der überlegenen humoralen und örtlichen
Bakterienvernichtung geht aber ein energischeres Eiweißspaltungs-
vermögen, sodaß die Entstehung spezifisch wirkender, noch hoch-
molekularer Oiftstufen nur eine ganz flüchtige Erscheinung ist. In-
folge der gewährleisteten tiefen Spaltung entstehen nur noch relativ
tief abgebaute Spaltprodukte, die nicht mehr zur Auslösung eines
spezifischen Krankheitsbildes hinreichen und mehr die ,,influenza"-
ähnlichen Allgemeinerscheinungen der sehr schwer ätiologisch faß-
hareii fieberhaften Erkrankung" bedingen (cf. auch Gold scheide r).

Somit vertieft gerade die objektive klinische Beobachtung des
Krankheitsverlaufes und Befundes dic schon früher angebahnte bio-
logische, energetische Fassung des Typhusproblems,
die noch mehr als bisher das Wechselspiel der beiden Machtgruppen:
Makroorganismus und Mikroorganismus in Rechnung setzt.

Diese Fassung gilt aber anscheinend nicht nur für die Typhus-,
Paratyphus- und Koliinfektionen, sie scheint auch für die I n flue n z a -
erkrankung zuzutreffen, soweit man hier ohne sichere Kenntnis des
Erregers iirteilen kann. Aehnlich wie beim Typhus beobachteten wir

hei der großen letzten Epidemie die verschiedensten Erscheinuigs-
formeii der Erkrankung. Zu einem Vergleich in vorliegendeni Swne
konnen natürlich nur solche Fälle aneinandergereiht werden, die un-
kompliziert blieben: So sahen wir Fälle, bei denen der einzelne
lofluenzaanfall von einer nur kurz dauernden (1-2 tägien), relativ
hohen Fieberbewegong begleitet war, nach Anstieg und Abfall
paroxysmalen Charakter zeigte. Bemerkenswerterweise dabei wäh-
rend des Fiebers stark beschleunigter Puls und normale, eher etwas
erhohte Leukozytcnwcrtc. Das Zustandsbild ist bei diesen Fällen
subjektiv ziemlich schwer, objektiv relativ leicht, der Befund, ab-
gesehen von dcii ,,katarrhaiischen" (toxischen ?) Schleimhauterschei-
nungen, ziemlich gering. Man kann den größten Teil nach der von
y. Strumpell gegebenen Einteilung in die Gruppe der neural-
gisch-rlicumatischcii Influenzaformeii zusammenfassen,
die eventuell noch von gastro e ute ritisch e n Erscheinungen be-
gleitet sein können. Wir haben also auch bei dieser Form der
Influenza das Bild der toxischen Reizcrscheinungen, und der gut-
artige kurze Krankheitsverlauf weist auf dic U b e r 1 e g e n e K r a n k -
h e i t s a b w e h r (Suffizienzformen) hin.

Diesen Fällen stehen andere gegenüber, die von vornherein
schwer verlaufen: Länger sich hinziehendes, hohes, meist kontinuier-
liches Fieber mit Pulsverlangsamung (siehe dazu auch Romberg
iii Merings Lehrbuch der inneren Medizin, Jena 1905), dazu ausge-
sprochene Leukopenie (Knochenmarkslähmung). Das Zustandsbild
bietet auch hier rheumatisch-neuralgische Erscheinungen, im Vorder-
grund stehen aber der Kopfschmerz, Apathie, Delirien und allgemeines
schweres Krankheitsgefühl. Der Zustand erinnert mitunter oder
gleicht sehr häufig dem S ta t u s t y p h o s u s , und die ausgedehnte
Literatur über die t y p h ö s e F o r ni d e r I n f I u e n z a beweist, daß
derartige Krankheitsbilder relativ häufig zur Beobachtung kommen.
Nach dem y. S t r ü m p e 1 1 sehen Schema entsprechen diese Fälle
der zerebralen Form dei- Influenza, bei denen nach unserer
Auffassung alles auf eine hemmendwirkcnde Giftkomponerite hin-
weist und bei denen der längere, schwerere Krankheitsverlauf die
ursprüngliche M i n d e r w e r t i g k e i t (Insuffizienzformen) d e S
menschlichen Abwehrapparates zeigt.

Diese Beobachtungen bei Influenza sind für uns im Rahmen der
strengeren biologischen Betrachtungsweise des Problems der Infek-
tionskrankheiten, namentlich in ihrer Gegenüberstellung zum Typhus,
außerordentlich wertvoll. Denn wir begegneten ja beim Typhus im
wesentlichen denselbeii Formen, die y. Strümpell für die In-
fluenza aufstellte: Die schwereren Formen des k I a s s i s ch e n
Typhus sind ein Analogon zu den ,,zerebralen" Formen der In-
fluenza, und über eine unendliche Fülle von Zwisch enstufen
hinweg kommen wir beim K i n d e r t y p h u s , noch mehr aber bei
manchen Arten der Typhen Schutzgcimpfter zu rheuma-
tisch-neuralgischen Formen. Auch die gastroente ri -
tische Form des Typhus, die beim Urrgeimpften selten ist,
kommt unter dein Einfluß der Schutzimpfungen in einer reinen Form
oder kombiniert mit rheumatisch-neuralgischen Erscheinungen nicht
allzu selten zur Beobachtung. Auf die große pathogenetische Be-
deutung dieser Gastroenteritis typhosa beim Schutzgeimpften haben
wir namentlich zur Frage der Bewertung der Gastroenteritis para-
typhosa schon an anderer Stelle hingewiesen.

Endlich sei in diesem Zusammenhang noch auf einige einschlägige
Beobachtungen bei Streptokokken-Allgemeininfektínnen
hingewiesen, die sich ebenfalls im Sinne der vertretenen Aufftissung
diskutieren lassen. Auch bier steht im Vordergrund des Interesses die
biologische Fragestellung: Warum entsteht bei dem einen Individuum
-- annähernd gleiche Lokalisationsverhältnisse und gleiche Bedingun-
gen für die Bakterieneinschwemmung in die Blutbahn natürlich vor-
ausgesetzt sofort das Bild der schwereii Sepsis, während andere
Individuen den erwiesenen quantitativ schweren Allgemeininfekt in
kurzer Zeit, ja innerhalb weniger Stunden restlos überwinden? Ein
genaucres Eingehen auf diese Verhältnisse wäre nur im Rahmen
einer Stellungnahme des Klinikers zu den Begriffen ,,Sepsis" und
,,Bakteriämie" möglich, was später an anderer Stelle geschehen soll.
Hier interessiert vorerst das Zustandsbild der kurzdauernden Bakteri-
ämien --- oder wie wir sagen möchten: der gutartigen Septikämien
(Suffizienzformen) -- die im Anschluß an Anginen, Furunkuosën,
Abortausräumungen usw. entstehen und rasch ohne Metastasen vor-
übergehen. Ein besonders typischer Fall unserer Beobachtungsserie
vermittelt den Zusammenhang mit den Beobachtungen bei Typhus
und Influenza:

Ein kräftiger, junger Mann wird außerhalb der Influenzaepidemie
der Klinik als Influenza überwiesen. Bei der Atifnahme typischer
Influenzazustand (Kopf-, Muskel-, Nackenschmerzen) mit den be-
kannten Schleimhautveränderungen, sodaß auch wir die Diagnose
Influenza durchaus für gerechtfertigt gehalten hätten, wäre nicht ein
kleiner, aber deutlicher Milztumor tind eine Furiinkulose geringen
Grades in der Glutäalgegend nachweisbar gewesen. Die noch am
Aufnahmeabend vorgenommene Blutuntersuchung (Körpertemperatur
40,1) ergab am nächsten Vormittag die Anwesenheit von reich-
lich hämolytischen Streptokokken im Blut, während die nach diesem
Ergebnis sofort angelegte 2. Blutkultur am nächsten Morgen (Kor-
pertemperatur 38») bei gleicher Aussaatmenge nur noch wenige
gleiche Keime zeigte. Die weitere, 24 Stunden später angefertigte
3. Blutkultur (Körpertemperatur 38,1) blieb steril. Die Krankheit soll
akut mit Schüttelfrost eingesetzt haben, Krankenhausaufnahme am
Abend des 2. Krankheitstages mit 400 Körpertemneratur, Fieber in-
nerhalb von 3 weiteren Tagen langsam lytisch abfallend.
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Derartige kurzdauernde Bakteriämien sind jedem Kliniker und
Bakteriologen hinreichend bekannt, und es soll auch hier nicht auf
die umstrittene Frage ihrer nosologischen Stellung eingegangen wer-
den. In unserem Zusammenhang scheint wesentlich die Art der
Reaktion des Makroorganismus auf die wahrscheinlich einmalige,
kurzdauernde Ueberschwemmung der Blutbahn mit Mikroorganismen,
also das Zustandsbild sowie Art und Grad der dieser Katastrophe fol-
genden Erkrankung. Sicher ist jedenfalls, daß auch wir ohne Blut-
kultur - der differentiakliagnostisch wesentliche Nachweis des Muz-
tumors soll hier unberücksichtigt bleiben -- den Fall nach dem für
Influenza absolut typischen Zustandsbild nicht hätten ätiologisch ge-
nau bestimmen können.

Ohne auf differentialdiagnostische Ueberlegungen eingehen zu
wollen, zeigen uns auch derartige Beobachtungen, daß a u s ein e r
spezifischen Infektion mit Streptokokken durch b e -
sondere individuelle Verhältnisse des Makroorgan is -
mus - im zitierten Falle vielleicht durch die ca. 3 Wochen be-
stehende Streptokokken-Furunkulose autoimmunisatorisch beeinflußt-
ein unspezifisches, ,,i nfluenza"artiges Zustand s b lid
e n t ste h t. Also auch hier: Rasche Abwehr des Infekts unter Auf-
treten toxischer, sensibler Reizerscheinungen allgemeiner, unbestimm-
ter Art.

Zweifellos ergibt die genaue klinische Beobachtung noch eine
Reihe diagnostisch wichtiger Anhaltspunkte trotz aller Atypien, der
Grundton bei diesen (durch eine erhöhte Widerstandskraft des In-
fizierten) gutartigen Fällen ist immer wieder derselbe: Toxische Reiz-
erscheinungen der verschiedensten Organe und Systeme bei relativer
bis absoluter Erschwerung des bakteriologischen Beweises.

Ihnen stehen die typischen, klassischen" Fälle gegenüber, bei
denen uns das noch relativ markante Zustandsbild (meist im Sinne
der Hemmung) auf die Wirkung noch relativ spezifisch gebauter Bak-
terienleibesgifte hinweist, bei denen aber auch als Folge der Unter-
legenheit und Minderwertigkeit des menschlichen Abwehrapparates
die Allgemeininfektion und die nietastatische bakterielle Organinfek-
tion für den klinischen Nachweis wesentlich erleichtert erscheint.
Wir dürfen bei all diesen Betrachtungen nie die Bedeutung der
absoluten Bakterienvirulenz auflerachtlassen, doch mahnt uns ge-
rade die einheitliche klinische Bewertung der variablen Zustands-
bilder bei Infektionskrankheiten vor ihrer Ueberschätzung. Beschrän-
ken wir uns auf einige Infektionskrankheiten im engeren Sinne,
dann sehen wir, daß für den Endeffekt einer Infektion ausschlaggebend
ist die individuell verschiedene Fähigkeit, die Wachstumsenergic der
Krankheitskeimc in den Organen zu beschränken, die Keime selbst
in den Organen und in der Blutbahn abzutöten und die bei ihrem
Zerfall entstehenden Leibesgifte schnell in unspezifische, ungiftige
Komponenten überzuführen. Wir nähern uns mit dieser Fassung
dem Anaphylaxie- bzw. Allergieproblem (F ri cd berg e r bzw. y.
Pirquet). Zweifellos dürfen wir die Verhältnisse vom eiweißimmuni-
sierten, überempfindlich gemachten Tier nicht ohne weiteres auf
die spontanen Infektionskrankheiten übertragen, doch zeigt uns ge-
rade die Klinik weitgehende verwandtschaftliche Zusammenhänge
7wischen den beiden Problemen: Unter besonders gutem Krankheits-
schutz beschleunigte und verstärkte Abwehrreaktionen, mit dem End-
effekt unspezifischer akuter Zustandsbilder im Sinne der toxischen
Reizung; bei schlechtem oder autoimmunisatorisch erst zu schaffen-
dem Krankheitsschutz protrahiertere Verhältnisse mit den klinischen
Erscheinungen der Insuffizienz des Makroorganismus: Schwerer,
typischerer Vergiftungszustand und erleichterte Erweisbarkeit der
Allgemeininfektion.
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