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Ueber die” klinisch-biologische Bewertung atypischer Zu-
} stands- und Fieberbilder bei Infektionskrankheiten.
Von H. Qeller.

I

Die Bedeutung des individuellen Resistenzgrades fiir den
Krankheitsausfall.

Im AnschluB an Robert Kochs Entdeckungen wurde das prak-
tisch plétzlich angreifbare Problem der Infektionskrankheiten viel-
fach von zu eng gefafiten itiologischen Gesichtspunkten betrachtet.
Fiir viele Forscher war mit dem Erregernachweis auch das Wesen
der Erkrankung gekldrt: die in den Organismus eindringenden und
heranwachsenden Mikroorganismen stéren zum Teil unter lokaler
Schadigung wichtiger Organe, zum Teil unter spezifischer Gift-
wirkung den Gesamtorganismus, der also allein schon durch das
Heranwachsen der korperfremden FEindringlinge krank wird. Fir
eine kleine besondere Gruppe von Krankheiten mag diese Form der
Erklirung auch leute noch gréBtenteils zutreffen, doch schon ver-
haltnismaBig frithzeitig stellte sich umgekehrt heraus, daf fiir die
iiberwiegende Mehrzahl der Infektionskrankheiten diese rein bakte-
riologische Fassung unzureichend war. Unter dem EinfluB der Ent-
deckungen auf bakteriologischem Gebiete klarten sich zwar in rascher
Folge die pathologisch-anatomischen Befunde, und auch der Kli-
niker konnte eine strenge Abhingigkeit der Erscheinungen vom
pathologisch-anatomischen Zustandsbilde feststellen, im Laufe der
Zeit ergaben sich aber doch widersprechiende Beobachtungen. Die
schon von Koch spiterhin besonders betonten Ergebnisse, nach
denen man die fur eine bestimmte Erkrankung spezifischen Erreger
mitunter ohne Krankheitserscheinungen auch in den Ex- und Sekrefen

normaler, vollig gesunder Mensclien finden konnte, fithrten immer
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mehr zu der Vorstellung, daB einerseits die Anwesenheit pathogener
Keime allein noch nicht die Krankheit bedingt, daB aber anderseits

nach Erfiilllung der krankheitsausidsenden Voraussetzungen fiir das.

klinische und pathologisch-anatomische Zustandsbild nicht allein der
Infekt ausschlaggebend sein kann.

Eine individuelle Komponente dringte sich auf Grund der zu-

nehmenden Erfahrung ganz von selbst auf, diec unter voller Wiirdi-
gung der Virulenzschwankung fiir das symptomlose Ueberwinden des
stattgehabten Infekts oder fur den Gradyder ausbrechenden Krankheit
die individuelle Resistenzfihigkeit des menschlichen Organismus mehr
und mehr in Rechnung setzte.

Bei einer Reihe von Infektionskrankheiten, speziell beim Typhus,
entwickelte sich daraus allmihlich eine mehr gakteriologisch-biolo-
ische Fassung des Problems, die die krankheitsausidsende
%Jrsache zweifellos im Infekt sah, der verschiedene Krank-
heitsausfall aber war in der individuell verschiedenen
Fihigkeit, sich der Krankheitserreger zu erwehren,
begriindet. Aus diesen Vorstellungen ergab sich dann weiter, wie
nahe verwandt die drei Begriffe: Immunitat — Krankheit — Dis-
position sind. Sie fithren aber auf das Gebiet der Ueberempfindlich-
keitslehre, auf das an dieser Stelle nicht eingegangen werden soll
(cf. Liebermann).

Allmihlich hat diese mehr biologische Fassung, fur das Typhus-
gebiet besonders klar von Wolff-Eisner und von Jiirgens ver-
treten, mehr und mehr Eingang gefunden, und heute gebrauchen wir,
wenngleich jeder von etwas andercn Gesichtspunkten aus, fiir den
Ablauf einer Infektionskrankheit den treffenden Vergleich des zwischen
zwei Michtegruppen lingere Zeit unentschieden hin- und herwogen-
den Kampfes, bis endlich die eine oder die andere Partei unterliegt.
Die experimentelle Immunititsforschung lieferte uns zu diesen Fragen
zum mindesten gesicherte Anhaltspunkte, die, fiir die Klinik ver-
wertbar, zum Beweis von der Richtigkeit der Vorstellungen fiihren
muBten. Aus den zielbewuBt durchgefithrten Untersuchungen der
Pfeifferschen Schule geht, wie namentlich Wolff-Eisner und
Friedberger betonen, eindeutig hervor, daB nicht die beim In-
fekt eingedrungenen und sich vermehrenden Bakterien als solche
die Krankheit ausldsen, sondern daBl Krankheitserscheinungen erst
dann auftreten, wenn mit Hilfe der menschlichen Angriffs- und Ver-
teidigungsmittel der Kampf mit den Bakterien beginnt. Bei diesem
Kampf geht, wie wir annehmen mdchten, eigenes Korpereiweil zu-
grunde, das giftig wirken kann, es gehen auch Bakterien zugrunde.
Diese parenterale Bakterienvernichtung haben wir uns als einen
fermentativen ProzeB vorzustellen, bei dem aus dem primir relativ
ungiftigen BakterieneiweiB giftig wirkende, ungiftige und wieder gif-
tig wirkende Spaltprodukte entstehen (Schittenhelm und Wei-
c%ert), 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 korpereigenen Eiweifles
verwandt.

In dieser Endotoxinthcorie Pfeiffers sind die Voraus-
setzungen enthalten, die hinreichen, um zu mancher Erklirung von
dem Wesen einer Infektionskrankheil zu kommen: Nicht der Lebens-
prozeB der Bakterien als solcher macht den menschlichen Organis-
mus krank, sondern die wihrend des Kampfes der beiden
Michtegruppen zugrundegehenden beiderseitigen
Teilnehmer, Bakterien und Kérperzellen, verursachen die
Stérungen des physiologischen Betriebes. Aus den zerfallenden
Bakterien entstehen kdrperfremde, giftig wirkende, daher krank-
machende Spaltprodukte. Die Stirke dieses Kampfes wird einerseits
von der Wachstumsenergie der Bakterien (Virulenz) bestimmt, ander-
seits von der Fihigkeit des menschlichen Organismus, den Ein-
dringlingen SchutzmaBnahmen gegeniiberzustellen, die die Bakterien-
wachstumsenergie einzudimmen ({leichte Erkrankungen) bzw. ginz-
lich herabzusetzen (Immunitit) vermoégen. Da wir uns aber die
arenterale Bakteriolyse als einen fermentativen Vorgang vorzustellen
Eaben, so ist es auch verstindlich, daB in hohem Grade quantitativ-
qualitative Verhiltnisse fiir den Endeffekt ausschlag]%ebend sind, und
zwar ausschlaggebend nicht nur fiir den Augenblickserfolg der Bak-
terienabtdtung, sondern auch fiir die Art des beim Baktetienzerfall
jeweils entstehenden Giftes. An Stelle weiterer Ausfilthrungen dazu
zwei extreme Beispiele, dhnlich wie sie auch Friedberger und
Mita schon bei ihren Fieberstudien gebrauchten:

1. Finem rasch im Organismus sich vermehrenden Bakterien-
stamm stehen nur schwache Abwehrkrifte gegeniiber, die auch nur
anz allmihlich unter dem autoimmunisatorisch wirkenden Reiz des
nfekts steigerungsfihig sind. In diesem Falle muB sich der ge-
ringe Krankheitsschutz auf eine grofle und grofer werdende Bakterien-
macht verteilen, daher ist, rein quantitativ beurteilt, die Abtdtung
der Keime geringer, anderseits bleibt infolge der Schwiche des
Abwehrapparates die BakterieneiweiBspaltung bei hoch molekularen,
noch relativ spezifisch gebauten und daher relativ spezifisch giftig
wirkenden Spaltstufen stehen. Somit kommt es zu subakuten un
subchronischen protrahierten Krankheitsbildern, die relativ spezifische
Zustandsbilder zeigen.

2. Demgegeniiber ein zweiter Fall: Einem gleich virulenten Bak-
terienstamm wiirde ein mit sehr zahlreichen, sehr energisch wirkenden
Schutzkriften ausgestatteter Organismus gegeniiberstehen. Wir kon-
nen dann unter den normalen Bedingungen einer Spontaninfektion
absoluten Krankheitsschutz (Immunitiat) erwarten, wollen aber als
spezielles Beispiel einen Fall annehmen, bei dem es den Bakterien
trotz hohen Allgemeinschutzes moglich 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 ortlichen oder humoralen Schutzkriften entstehen
nun encrgische Reaktionen, die Balterien werden fast vollzdhlig rasch
abgetétet, und die dabei aus ihrem Eiweil entstehenden Gifte werden
rasch iiber die liochmolekularen spezifischen Stufen zu tieferen, viel-
leicht auch noch giftig, aber andersartig wirkenden unspezifischen
EiweiBbausteinen hinweggefithrt. Das Resultat ist ein a[:uter Ver-
giftungs-. und Fieberzustand, dem besondere krankheitsspezifische
Eigenschaften fehlen kénnen.

_ Zwischen diesen Extremen liegen schon rein theoretisch alle
moglichen Ueberginge. Die Verschiedenartigkeit der Krankheitser-
scheinungsformen wird uns weit mehr als bisher verstindlich, wenn
wir mehr beriicksichtigen, daB mit den individuell besonders ge-
steigerten ,bakteriolytischen‘* Fahigkeiten auch der Giftbildungs- und
Entgiftungsmechanismus der Bakterien ein anderer geworden ist.
Gerade mit diesem Problem hat sich die experimentelle Immunitats-
forschung in den letzten jﬁhren besonders beschiftigt.

An einem grofen beobachtelen Typhusmaterial kénnen wir
einige klinische Beitrige geben, die entschieden fiir die Be-
rechtigung und fiir die Richtigkeit der mehr energeti-
schen Fassung des Problems ,Typhus* sprechen. 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 groBen allgemeinen Richtlinien, dann findet man
eine {iberraschende Abhingigkeit des Krankheitscharak-
ters vom Lebensalter.

Die an sich selten erkrankenden Siuglinge erledigen den
Typhusinfekt gewdhnlich als ziemlich leichte akute Erkrankung, die
hauptsichlich mit enteritischen Erscheinungen einhergeht und die
in wenigen Tagen erledigt sein kann. Die kleinen Kinder kén-
nen schon schwerere Formen zeigen, doch {iberwiegen 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 daB eine Komplikation vorlige,
Leukozytose beobachtet. Vielfach erledigen gerade kleinere Kinder
den Typhus spielend und im Sinne des Wortes ,,ambulatorisch®, und
oft genug kann die Diagnose bei vélligem Fehlen subjektiver Klagen
erst auf Grund geringfiigiger Temperaturerhebungen gestellt werden,
die, wenn andere Verdachtsmomente vorliegen (Erkrankung der
Eltern), erst durch genaue Messungen entdeckt werden. Wir haben
geradc in den letzten Jahren wiederholt Typhusfille bei kleineren
Kindern beobachtet, die subfebril (zum Teiiy mit lingeren afebrilen
Perioden) verliefen. Diese Falle stehen oft an der Grenze der klini-
schen Erkennbarkeit und sind dann nur im Rahmen der Familien-
erkrankung sicher zu erfassen.

Bei groBeren Kindern findet man ebenfalls noch hiufig
diese leichten und leichtesten Formen, doch iiberwiegt schon gegen
das Pubertatsalter der Uebergang zur klassischen Form: schwerere
Zustandsbilder im Sinne des Status typhosus, typischere Temperatur-
kurven mit ausgebildeter Kontinua, auch der Raseolennachweis, Bak-
teridmie, Leukopenie usw. sind hier weit hiufiger im positiven Sinne
zu erwarten.

Auf die klassische Form des Typhus, die man bei Erwach-
senen am hiufigsten beobachtet, braucht hier nicht eingegangen
zu werden. Hervorgehoben sei, daBl ‘wir in diesen Fillen die Bak-
terien im Krankheitsbeginn in iiber 00 9% aus dem Blute geziichtet
haben, wihrend beim Kindertyphus doch schon eine erhebliche Er-
schwerung des Nachweises aus dem Blute zutage tritt.

Einen gewissen Abschlull 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 typhdse Erkrankung als solche,
gl_s :igl{nehr durch die haufigen- Komplikationen (Pneumonie) be-

ingt ist.

Noch deutlicher wird die Abhingigkeit der Krankheitsform vom

Lebensalter, wenn man die verschiedenen Erscheinungsformen des

Typhus bei einer gleichzeitig erkrankten groBeren
Familie uberblickt: der Siugling nicht erkrankt (immun?), obwoh!
er noch bis vor kurzem von der schwerkranken Mutter gestillt
wurde, die kleineren Kinder leicht krank, bei den groBeren Kindern
abgekiirzte Verhiltnisse mit schwereren Krankheitsbildern, voll aus-
geprigte, 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, weil wir hier bei der oft erweisbaren Infektion von
Individuum zu Individuum als krankheitsauslésende Ursache den
gleichen, gleich virulenten Stamm annehmen miissen. 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 miissen wir
dann allerdings die nie zu {ibersehende Lokalisationsfrage unberiick-
sichtigt lassen, die vielleicht auch weit mehr, als bisher angenommen,
von individuellen biologischen Verhiltnissen abhingig ist.

Bei einem Versuch, die gestellte Frage zu beantworten, sind
wir dann in der giinstigen Lage, die Beobachtungen ap nahe ver-

i
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wandten Individucn machen zu konuen, bei denen wir, wie schon
die alten Kliniker (Gricsinger, Wundcrlich) lelirten, im Krank-
heitsverlauf Verwandtschafts- und Gruppenrcaktionen in bezug auf
Verlaufsihnlichkeit, Ficberdalinlichkeit usw. crwarten kounen. Sehen
wir bei gleichem Infckt dennoelt so verschiedenartige Bilder, wic
uns dic viclfdltige, fast regchnalhige Bcobachtung bei Fanulieu-
endemien zeigt, dann wcerden wir ummer und imner wicder darauf
hingewiesen, daB fur den Grad der ausbrechenden Erkrankung dic
individuelle Resistenzfihigkeit des einzelnen Organismus ausschlag-
gebend ist. Nach diesen Beobaelitungen kommen auelt wir, dhulich
wie schon Jurgcus, zu der Vorstellung, daB dic Virulenz cines
Bakterienstammcs, die sich aus der Waclistumsencrgic und  der
Stirke (cndo-)toxischer Fernwirkungen zusammicusetzt, lauptsach-
lich besttmmt wird von der Fahigkcit des Makroorganismus, den
Emdnnglingen bakterieufeindliclie und  energisell  erweilispaltendc
Schutzswoffc  cutgegenzustellen.  Awf  dic  Frage der Wirkungs-
stitte dicser ,Autikorper® soll hier mcht cingegaungen werden, wir
mussen abcr auf Grund klimselier und ‘baktcriologischer Beobach-
tungen siclier weit mchr als bislicr neben demt humoralen Krank-
heitsschutz auch ewmecn lustiogencn, je mach Organ verschiedencn
Schutz annehmen.

Noch wesentlieh crweitert wird endlielt unsere Kcenntmis von
dem Wesen der typhosen Erkrankungen durch dic zalilreichen Be-
obachtungen bei den erkrankten Schutzgeimpften. Es
ist hicr nicht der Ort, auf dic Frage cmzugelien, ob durch die
Schutzimpfungen eine tatsachlicic Imuumnitit des spater sich In-
fizierenden erziclt werden kaun, ancrkennen miissen wir heute jeden-
falls, dall der Krankhcitsverlauf des Typhus unter dan EinfluB der
Wirkung der spezifischen Schutzimpfung wituuter auBerordentlich
mild geworden st und dali das Krankhcitsbild Veranderungen zeigt,
dic wir beim Ungeimpften m glcicher Weise wenigstens nic zu
sehen bckamen. Gerade diese kiunschien Erfalirungstatsachen weisen
darauf hin, daB der Geimpfte weit besscr ausgcerustet dem spiteren
Infckt gegenuberstchit als der Ungcimpfte, und wir mussen deshalb
schon rein klinisch eine erhélite Abwehrfiliigkeit, unter bestimmten
Bedingungen auch cine erhiéhte Abwelirbercitschaft gegenuber der
Infektion nach den Schutzimpfungen annchmien. Ob dic allgemein
beobachtete Krankhettsabschwaclhiung bzw. die relative lmmunitat
mit den mm Scrum der Schutzgcinipften vermeclirt nachgewicsenen
»Antikérpern (Agglutininen, Baktcriolysmen) in Zusammcenhang ge-
bracht werdcn dart, sci dahingestellt. Jedenfalls mocliten wir dicse
biologisch gestcigerten Fihigkeiten des Geimipften vorerst nicht mit
nahcliegendcn Bezeichnungen aus der Immuuitatslichire belegen, son-
dern fur sic lediglich die klmisclie Erfalirungstatsache der ,,Um-
stimmung‘‘ oder der ,erhdliten Abwechrbereitschaft und -fahigkeit*
mafBigebend sein lassen.

Und betraclitet man von diesen Gesiclitspunkten aus den Typlius
bei Schutzgeimpften, also bei Personen, dic einen sofort verfiig-
baren, wecit besscren Kraukleitsschutz besitzen als dic Ungcinipften,
so ergibt gerade dcr Vergleich dieser beiden Kategorien von Typhus-
verlaufsarten untcreinander die groBe Abhingigkert vom individuellen
Resistenzgrade.

Auf die wohl allgemcin bekannten, nanienthelt vou Goldscliei-
der und Kroner beschriebenen abgcekurzten Verhidltuisse
beim Typhus der Geimpften braucht kawn cingcgangen zu
werden, doch sei darauf hingewicsen, dal} sclion dicse klmisch, bak-
teriologiscli und serologisch meist nocli relativ icielit erkenubaren
Formen unseres Erachtens dirckt auf dic Abhiingigkeit des cnt-
stehenden Krankheitsbildes vom jeweiligen biologischcen Zustand dcs
Makroorganismus hinweisen. Man bcobachitct hicr akuterc Zustands-
bilder, akuteren Beginn, cventucll mit Schuttclfiost, rasclicren Ficber-
ablauf mit schlecht ausgeprigtcr Kontinua, ticfe Ficberreniissionen
und Intermissioncn, scltencren Roscolennachiwers und dazu bei oft
uncharakteristischen Leukozytenverhiltuissen cine relative Erschwe-
rung des bakteriologischen und scrologisclien Beweises. Wenngleielt
schon bei dieser Gruppe von typhdsen Erkrankungen Scliutzgeimpfter
Abweichungen vom klassischien Bild gesehien werden, so stellen sic
aber praktisch schlieBilich doch nur Beobachtungen dar, wic wir sic
— wenn aucl nicht in so markanter Forin — auch beim Ungeinipften,
?.argentlich dem Typhus Jugendlicher, in Ahnlicher Weise wieder-
inden.

Ein weit groBeres Interessc bcanspruchen die Atypicn im
strengeren Sinnc des Wortces, also all die zallretchien Fille,
fiir dic der gesamtc khnische Bewcis nacli Fieberkurve, Zustandsbild
und bakteriologisch-scrologiscliern Befund schr crschwert ist. Es
gelingt bei ihnen nur in rclativ wenigen Fillen, den itiologischen
Bewecis absolut sicher zu crbiingen, und Einzelfille kémucn oft nur
durch den klinischen Identititsbeweis oder im Gesamtralimen der
Epidemic richtig gedeutet werden. Aber gerade sic sind fiir cine
exaktcre biologische Fassung des Typhusproblenis — allem  An-
schein nach aber auch {iber dicses spezielle Problem hinaus — von
groBtem Werte. Denn ebenso sicher, wie heute feststcht, dall der
Typhus beim Schutzgeimpften unter relativ atypiselien Erscheinungen
im Sinnc Goldscheiders und Kroncrs als noclt rclativ leicht
itiologisch erfafbarc  Kranklicit verlaufen kaun, cbenso sicher ist
heute, dafi wir den Begriff |, Typhus® namentlich beim Schutzgeimpften
noch viel wciter stecken mussen als bishier. Unter dem EinfluBb des
Impfschutzes entstelit sehr hiufig einc vollige Acnderung des Krank-
hcitsbildes, das auf den ersten Blick wenigstens in nichts mchr an
den Typhus crmmert und das, was hcsonders wiclitig ist, auch
klimseh nur mehr sehr schwer als Typhus erwicsen werden kann.

Es entstelicn dann Kraukheitsbilder, dic ganz akut emnscizen homucn
mit malariaihnlichen Erscheinungen oder den Symptomen cmies schwe-
ren Influenzaanfalles, dic selten akut beendet werden. Sic gchen
hidufiger in cin subakutes oder subclironisches Stadium iiber. Walirend
diescr Zat wird das Bild von einem rheumatisch-ncuralgischen Sym-
ptomenkomplex belierrselit, der verschieden starke und verschieden
lokalistertc Muskel- (Nackcen, Rueken), Gheder- und Knocheuschmer-
zen (Rippenschmerzen, Schienbeinschimerzen, cof. auch Stephan,
Qucckenstedt), Paristhesien aufwcist.

Dic Tempceraturbewegung !) diescs subclizonischen Stadiums zcigt
unter Vorkommen flieBender Ucbergange im wesentlichen 2 Typen:
cincn periodisclt undulierenden und cinen periodisclt paroxysnialen
Typ. Lin klinischer Unterschied zwisehien dicsen beident Fornten be-
stelit nur sofcrn, als dic fast dauerud vorhandenen -Muskel-, Knochien-
und Gelenkschmerzen, Parasthesien sich wilirend der Fieberparoxys-
men ,anfallsweisc® verschlimmern, wdlircud sic bei dem periodisch
unduliercnden Typ michr daucrnd, aun Stirke allerdings auch meist
deutlich ablidngig von der Ficberbewegung, vorlianden sind. Da die
Art des Ficbers dieser beiden Typen von einem +—0-, meist 5 tigigen
Turuus abhingig st, so cutstehien Kurvenbilder, die maun praktisch
von den variicrenden Kurven des sogenannten Funftageficbers kaumn
mehr trennen kann.  Ucberdics stimmt das Zustandsbild und der
kliniselic Befund dieser atypisclien, crwicsenen Typhen Schutzgeimpi-
ter mit dem dcs Funftageficbers zum Teil vollig iiberein, sodafl
wir uns schon fruher far die auBcrordenthich unalie Verwandtschaft
zwisclien berden Erkrankungen entscliieden liaben. Dic nahclicgendc
Identititsfrage haben wir mangcls letzter absoluter Beweisc offen-
gclasscen.

Sicher ist heute jedcenfalls, daB dcr Typhus der
Schutzgeimpften in ciner pecriodisch undulierenden
und periodisch paroxysmalcu Form verlaufen kann (cf.
aucht F. Meyer). Zum riclitigen Verstindnis der Bedeutung dicser
Tatsachen mussen wir in Kurze auf den klinischien, bakteriologisch-
scrologischen Befund dicser Atypicn eingelicn.

Vorcrst erschieint wichtig, daB das subjcktiv scliwerc Krank-
lieitsgefulil mit dem objektiven, ncist leichten Krankheitseindruck
und dem mitunter negativen kliniselien Befund in der Regel nichit
ubcreinustimmt. Rclativ oft findct man dic sclunerzenden Knochen
klopfempfindlich, in ctwa 0090 ist dic derbc Milz ctwas, mituntcr
wie ber Malaria stark vergroBert, Roseolen, Metcorismus felilen
fast immer, selir haufig haben wir aber zum mindesten cine Au-
deutung von Typhuszunge gcfunden. Das hochrote Gesiclit, dic
feuchte Haut und die Beschileunigung des kriftigen Pulses stchen zu
der sonst bei Typhus gewohnten Bldsse und Pulsverlangsamung in
Widerspruch. Dic Diazoreaktion ist meist ncgativ, dic Leukozyten-
werte sid uncharaktceristisch, jedenfalls haben wir cine ausgesprochenc
Leukopenie bei diesen vollig atypischcn Fillen selten gefunden.
Dagegen ergibt sich selir hiufig cine geringe Leukozytose, dic auch
stirkere Grade crreielien kann (ca. 10—15000 uud daruber). Auch
wenn cinc cuteritische Komponcnte dicse Fille begleitet, sind
Typhusbazillen aus demr Stulil anscheinend nur ausnahmsweise zu
cuchten, der Urin erwics sich in allen unseren Fallen als steril. Wich-
tig ist endlich, daB man gerade bei diesen nach Zustandsbild, klini-
sciem Befund und Ficberkurve vollig atypischen Fallen nur sehr
selten (etwa in 8—109%) Typhusbazillen aus dem Blute nachweisen
kanu, wichtig ist aber wciter dic Tatsaclie, daBl bei ciner Reihe der-
artliger Falle der cinwandfreic Typhusbeweis aus dem Blute doch
gelingt.

Gerade dicse Beobachtung gewinnt gegenitber der sehr leichten
Nachweisbarkecit der Bakteridnne bei den klassischen Fillen (tber
90 00) besondere Bedcutung, namentlich da sie uus direkt darauf hiu-
weist, daB decr schutzgeimpfte Orgamsmus dic Entsteliung der Bak-
teridmic zwar walirschieinlich nicht verhindern kaun, dal e¢r aber in
der Lage ist, die Baktericn in der Blutbahn prompt abzutéten und
so die Folgen der Bakteriintie, dic Metastasen, zu verhindern oder
zu beschranken.

Ucberblickt man dann dicses groBc Material im
Gesamtrahmen des Typlhiusproblems, so selien wir, wic
aus dcr lcieht crkennbaren und leicht erweisbaren
klassisclien Form dcs Ungeimpften mit iliren relativ
krankheitsspezifischen subjektiven und objektiven
Erschecinungeu uuter bestimmten Voraussctzungen
beim Geimpften — also unter dcmm EinfluB eines ex-
pcrimentell crzcugten hochwertigercn Kranklieits-
schutzes — ein scliwer erkennbatcs, schwer erweis-
bares, naclh Zustandsbild und Kurvenform (fiir Typhus
wenigstens) unspezifisches Kraukheitsbild entsteht.

So schlieBen diese unspezifischert, |.influenza‘“artigen Typhen der
Schutzgcimpften die groBe Kette der typhosen Krauklicitsverlaufs-
artcn: von deu lcichtesten Formen der Kinder mit den angedeutet
vorhandencen Erscheinungen im Sinne der toxischien Reizung (Kopt-
sclhimerzeu, Muskelschmerzen, Leukozytose) kommien wir ubcr zahl-
reiche Uebergduge linweg zu dem voll ausgepragten Insuffizienz-
custand der Erwachseneu, dem klassisclien Typhus mut seiucn
Ersclieinungen im Sinne der lahmenden Giftwirkung (Status typlio-
sus, Leukopenie), denen sicht auf der andceren Scite all dic melir oder
weniger ausgesprochenen Atypicn unter dem EinfluB der Schuts-
impfungen anschlieBen. Auf dicse Weise gelangen wir dann end-

1) Zur Frage der Temperaturbewegung bei den Atypien des Typhus verweisen wn auf
unsere ausfuhrliche Darstetlung ,,Der Typhusverlauf usw. Jena 1920.
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lich zn unspezifisch gewordenen Zustandsbildern, bei denen uns die
durchgreifende Aenderung des allgemeinen Krankheitsbildes und Be-
fundes unseres Erachtens direkt darauf hinwcist, daB nicht cine
lihmende, sondern eine reizende Giftkomponente im Spiele ist (Reiztyp).

Wenn auch die Krankheitsdauer dieser subchronisch verlaufen-
den Atypien im ganzen kaum kiirzer ist als die bei der klassischen
Form der Ungeimpften, so schen wir doch, daB bei diesen Fillen
dem Fortschreiten und der weiteren Verbrcitung des Prozesses von
vornheremn Einhalt geboten ist. Der Organismus hat die Beschrin-
kung und die Abwchr relativ in der Hand, wenn er auch nicht in
der Lage ist, die wahrscheinlich in Schutzorten gesiedelten Keime
akut und restlos zu vernichten. Den lnsuffizicnziormen der ungc-
impften Erwachsenen mochten wir dahcr diese atypischen Formcen
ber Schutzgeimpften, zum Teil aucl die atypischen leichtesten For-
men der Kinder als Suffizienzformen gegeniiberstellen.

Da wir, wie auch F. Meyer, wicderholt afebril verlaufendc,
dtiologisch erweisbare Typliusfdlle Geimpfter gesehen laben, so
diirfen wir wohl die berechtigte Frage aufwerfen, ob mit den bis-
her skizzierten Formen die Erscheinungsarten des Typhus, nament-
lich bei den Schutzgeimpften, erschopft sind. Wir sind der festen
Ueberzeugung, daB uber dicse Formen hinaus bis zur absoluten
Immunitat hin noch Typhusinfektionen mit sich anschlieBenden Icich-
testen, unspezifischen Krankheitserscheinungen vorkommen, die ohne
wesentliche, unerkannt bleibende Temperatursteigerung verlaufen und
bei denen der bakteriologische Bcweis aus dem Blute hochstens ein-
mal durch Zufall oder vielleicht durcli- Provokationsmethoden (nach
F. Meyer) gelingen konnte.

Bei keiner Infektionskrankheit wird dic Abhingigkeit des Krank-
heitsbildes vom Resistenzgrade des einzelnen Individuums klarer
als beim Typhus. Dic Erfahrung bei den Schutzgeimpften 1aBt
gerade hier deutlich erkennen, wie unter (experimentell) gesteigerter
Resistenz die Abwehr einer spiter folgenden homologen Infektion
in etwas anderen, ungewdhnlichen Bahnen verlauft. Inwieweit wir
in diesen klinischen Beobachtungen Analogien zu den experimentell
erzeugten anaphylaktischen Zustanden beim eiweiBimmunisterten Tier
sehcen diirfen, muB die wecitere Erfahrung und Bearbeitung lehren.
Nur zu einer Frage wollen wir dieses Gebiet kurz streifen: wenn
wir sehen, wie unter verdnderten biologischien Verhiltnissen (Schutz-
impfungen, jugendliches Alter) aus einer sonst wohl ¢harakterisierten,
leicht erweisbaren Erkrankung cin nach allen Richtungen hin un-
spezifisches, auch bakteriologisch schwer erfaBbares Krankheitsbild
entsieht, so miissen wir an die Ergcbnisse der Anaphylaxielehre
denken, die im Sinne Friedbergers zeigen, daB unter dem Ein-
fluB eingr liochwertigen Immunisterung bei der Abwehr der ver-
schiedensten spczifischen Infckte in letzter Linie aus dem zugrunde-
gehienden BakterienciweiBmaterial immer wieder cin relativ gleich-
artiges, ziemlich ticf gespaltenes Giftgemisch cntsteht, das sur Aus-
I6sung besonders spezifischer Erscheinungen nieht melir befihigt
ist. Von dicsen Gesichtspunkten aus wiirden wir es auch ver-
stehen lernen, wic sehr das entstehcnde Krankheitsbild abhingig
ist von der Wertigkeit des dem Organismus verfiigbaren Abwehr-
apparates: spérliche und minderwertige Schutzkrifte koénnen die
Weiterverbreitung des Typhusinfekts und die Folgen der von den
Mesenterialdriisen ausgehenden Bakteriimie (Roseolen, Darmulzera)
nicht geniigend hindern. Diese schon klinisch nachweisbare Insuffi-
zienz der Bakterienvernichtung trifft anscheinend auch fiir den Gift-
bildungsmechanismus zu insofern, als die Entgiftung des korper-
fremden Bakterieneiweillmaterials nicht geniigend durchgefiihrt wer-
den kann: sic bleibt auf relativ hochwertigen, biologisch noch relativ
spezifischen Stufen stehen, die spezifische Krankheitsbilder aus-
losen. 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-
welirapparat die aus den Siedelungsherden und Schutzorten heraus
immer wicder entstehende Bakteriimie und mithin auch ihre Folgen
in weitem MaBe zu beschrinken, vielleicht sogar ganz zu verhindern,
sodaB es schlieBlich nur mehr einzelnen, in die Organe noch lebens-
fihig abgelagerten Keimen gelingen kann, in besonderen Schutz-
organen (Driisen, Knochenmark, cf. auch Stephans Beobachtungen
beim Paratyphus) weiter zu wachsen. In solchen Fillen erscheint
die Krankheit dann trotz relativ langer Dauer mitunter lokal be-
schrinkt infolge relativer Ueberlegenheit des menschlichen Organis-
mus. Hand in Hand mit der iiberlegencn humoralen und 6rtlichen
Bakterienvernichtung geht aber ein energischeres EiweiBspaltungs-
vermégen, sodall die Entstehung spezifisch wirkender, noch hoch-
molekularer Giftstufen nur eine ganz fliichtige Erscheinung ist. In-
folge der gewihrlcisteten tiefen Spaltung entstchen nur noch relativ
tief abgebaute Spaltprodukte, die nicht mehr zur Auslésung eines
spezifischen Krankheitsbildes hinreichen und mehr die ,influenza®-
dhnliclien Allgemcinerscheinungen der sehr schwer Atiologisch faB-
baren ,ficherhaften Erkrankung® bedingen (cf. auchGoldscheider).

Somit vertieft gerade die objektive klinische Beobachtung des
Krankheitsverlaufes und Befundes die schon frither 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 fur die Typhus-,
Paratyphus- und Koliinfektionen, sie scheint auch fiir die Influenza-
erkrankung zuzutreffen, soweit man hier ohne sichere Kenntnis des
Erregers nirteilen kann. Aehnlich wie beim Typhus beobachteten wir

bei der groBen letzten Epidemie die verschiedensten Erscheinungs-
formen der Erkrankung. gu einem Vergleich in vorliegendem Sinne
konnen natirfich nur solche Fille ancinandergereilit werden, die un-
kompliziert blichen: So sahen wir Fille, bei denen der einzelne
Influenzaanfall von einer nnr kurz daucrnden (1—2tagigen), relativ
hohen Ficberbewegung begleitet war, nach Anstieg und Abifall
paroxysmalen Charaktcr zeigte. Bemerkenswerterweise dabei wih-
rend des Fiebers stark besclileunigter Puls und normale, eher etwas
erhdhte Lenkozytenwerte. Das Zustandsbild ist bei diesen Fallen
subjektiv ziemlicli scliwer, objektiv rclativ lcicht, der Befund, ab-
gesehen von den | katarrhalischen® (toxischen?) Schleimhauterschei-
nungen, zicmlich gering. Man kann den groBften Teil nach der von
v. Strimpell gegebenen Einteilung in diec Gruppe der neural-
gisch-rliecumatischen Influenzaformeu zusammenfassen,
dic eventuell noch von gastrocuteritischen Erscheinungen be-
gleitet sein kénnen. Wir haben also auch bei dieser Form der
Influenza das Bild der toxischen Reizerscheinungen, und der gut-
artige kurze Kranklieitsverlauf weist anf dic iberlcgene Krank-
heitsabwehr (Suffizienzformen) hin.

Diesen Fillen stchen andere gegeniiber, die von vornherein
schwer verlaufen: Langer sich hinziehcndes, hohes, meist kontinuier-
liches Fieber nit Pulsverlangsamung (siehe dazu auch Romberg
in Mcrings Lehrbuch der inneren Medizin, Jena 1903), dazu ausge-
sprochene Leukopenic (Knochenmarkslalimung). Das Zustandsbild
bietet aucl lier rheumatisch-neuralgische Erscheinungen, im Vorder-
grund stehen aber der Kopfschmerz, Apathie, Delirien und allgemeines
schweres Krankheitsgefiilill. Der Zustand crinnert mitunter oder
gleicht selir hiufig dem Status typliosus, und die ausgedehnte
Literatur liber die typhése Form der Influenza beweist, daB
derartige Krankhcitsbilder relativ hiufig zur Bcobachtung kommen.
Nach dem v. Striimpellschen Scliema entsprechen diese Fille
der zercbralen Form der Influenza, bei denen nach unserer
Auffassung alles auf eine hemmcndwirkende Giftkomponente hin-
weist und bei denen der lidngere, schwerere Krankheitsverlauf die
urspriingliche  Minderwertigkeit (Insuffizienzformen) des
menschlichen Abwehrapparates zeigt.

Diese Beobachtungen bei Influenza sind fiir nns im Rahmen der
strengeren biologischen Betrachtungsweise des Problems der Infek-
tionskrankheiten, namentlich in ihrer Gegeniiberstellung zum Typhus,
auBerordentlich wertvoll. Denn wir begegneten ja beim Typhus im
wesentlichen denselbenn Formen, die v. Striimpell fiir die In-
fluenza aufstellte: Dic schwereren Formen des klassischen
Typhus sind ein Analogon zu den ,zerebralen Formen der In-
fluenza, und iiber eine uncudliche Fiille von Zwischenstufen
himmweg kommen wir beim Kindertyphus, noch mehr aber bei
manclhien Arten der Typhen Schutzgcimpfter zu rheuma-
tisch-neuralgischen Formen. Auch die gastrocnteri-
tische Form des Typhus, die beim Ungeimpften selten ist,
kommt unter dem EinfluB der Schutzimpfungen in einer reinen Form
oder kombiniert mit rheumatisch-neuralgischen Erscheinungen nicht
allzu selten zur Beobachtung. Auf die groBe pathogenetische Be-
deutung dieser Gastroenteritis typhosa beim Schutzgeimpften haben
wir namcntlich zur Frage der Bewertung der Gastroenteritis para-
typhosa schon an anderer Stelle hingewiesen.

Endlich sei in diesem Zusammenhang noch auf einige einschlagige
Beobachtungen bei Streptokokken-Allgemeininfektionen
hingewiesen, die sich ebenfalls im Sinne der vertretenen Auffassung
diskutiercn lassen. Auch hier steht im Vordergrund des Interesses die
biologische Fragestcllung: Warum entsteht bei dem einen Individuum
— anndhernd gleiche Lokalisationsverhiltnisse und gleiche Bedingun-
gen fiir die Bakterieneinschwemmung in die Blutbahn natiirlich vor-
ausgesctzt — sofort das Bild der schweren Sepsis, wihrend andere
Individuen den erwiesenen quantitativ sciweren Allgemeininfekt in
kurzer Zeit, ja innerhalb weniger Stunden restlos iiberwinden? Ein
genaucres Eingehen auf diese Verhiltnisse wire nur im Rahmen
einer Stellungnahme des Klinikers zu den Begriffen ,Sepsis‘ und
,Bakteridmie** moglich, was spiter an anderer Stelle geschehen soll.
Hier interessiert vorerst das Zustandsbild der kurzdauernden Bakteri-
dmien —- oder wie wir sagen mochten: der gutartigen Scptikdmien
(Suffizienzformen) — die im Anschluf an Anginen, Furunkulosén,
Abortausriumungen usw. entstehen und rasch ohne Metastasen vor-
iibergehen. Ein besonders typischer Fall unserer Beobachtungsserie
vermittelt den Zusammenhang mit den Beobachtungen bei Typhus
und Influenza:

Ein kriftiger, junger Mann wird auBerhalb der Influcnzaepidemie
der Klinik als Influenza iiberwiesen. Bei der Aufnahme typischer
Influenzazustand (Kopf-, Muskel-, Nackenschmerzen) mit den be-
kannten Schleimhautverinderungen, sodaf auch wir die Diagnose
Influenza durchaus fiir gerechtfertigt gehalten hiitten, wére nicht ein
kleiner, aber deutlicher Milztumor und eine Furunkulose geringen
Grades in der Glutialgegend nachweisbar gewesen. Die noch am
Aufrnahmeabend vorgenommene Blutuntersuchung (Kérpertemperatur
40,1) ergab am nichsten Vormittag die Anwesenheit von reich-
lich hdmolytischen Streptokokken im Blut, wihrend die nach diesem
Ergebnis sofort angelegte 2. Blutkultur am nichsten Morgen (Kor-
pertemperatur 38,9) bei gleicher Aussaatmenge nur noch wenige
gleiche Keime zeigte. Die weitere, 24 Stunden spiter angefertigte
3. Blutkultur (Kérpertemperatur 38,1) blieb steril. Die Krankheit soll
akut mit Schiittelfrost eingesetzt haben, Krankenhausaufnahme am
Abend des 2. Krankheitstages mit 40° Kérpertemneratur, Fieber in-
nerhalb von 3 weiteren Tagen langsam lytisch abfallend.
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Derartige kurzdauernde Bakteriimien 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-
ﬁenden Erkrankung. Sicher ist jedenfalls, daB auch wir ohne Blut-
ultur — der differentialdiagnostisch wesentliche Nachweis des Milz-
tumors soll hier unberiicksichtigt bleiben — den Fall nach dem fiir
Influenza absolut typischen Zustandsbild nicht hitten &tiologisch ge-
nau bestimmen kdnnen.

Ohne auf differentialdiagnostische Ueberlegungen eingehen zu
wollen, zeigen uns auch derartige Beobachtungen, daB aus einer
spezifischen Infektion mit Streptokokken durch be-
sondere individuelle Verhiltnisse des Makroorganis-
mus — im zitierten Falle vielleicht durch die ca. 3 Wochen be-
stehende Streptokokken-Furunkulose autoimmunisatorisch beeinflut —
ein unspezifisches, ,influenza“artiges Zustandsbild
entsteht. 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 erhéhte Widerstandskraft des In-
fizierten) gutartigen Fillen 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’ Fille gegeniiber, 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 metastatische bakterielle Organinfek-
tion fiir den klinischen Nachweis wesentlich erleichtert erscheint.
Wir diirfen bei all diesen Betrachtungen nie die Bedeutung der
absoluten Bakterienvirulenz aufierachtlassen, doch mahnt uns ge-
rade die einheitliche klinische Bewertung der variablen Zustands-
bilder bei Infektionskrankheiten vor ihrer Ueberschitzung. Beschrin-
ken wir uns auf einige Infektionskrankheiten im engeren Sinne,
dann sehen wir, dafl fiir den Endeffekt einer Infektion ausschlaggebend
ist die individuell verschiedene Fihigkeit, die Wachstumsenergie der
Krankheitskeitne in den Organen zu beschrinken, die Keime selbst
in den Organen und in der Blutbahn abzutéten und die bei ihrem
Zerfall entstehenden Leibesgifte schnell in unspezifische, ungiftige
Komponenten iiberzufithren. Wir nihern uns mit dieser Fassung
dem Anaphylaxie- bzw. Allergieproblem (Friedberger bzw. v.
Pirquet). Zweifellos diirfen wir die Verhiltnisse vom eiweifimmuni-
sierten, itberempfindlich gemachten Tier nicht ohne weiteres auf
die spontanen Infektionskrankheiten iibertragen, doch zeigt uns ge-
rade die Klinik weitgehende verwandtschaftliche Zusammenhinge
zwischen den beiden Problemen: Unter besonders gutem Krankheits-
schutz beschleunigte und verstirkte Abwehrreaktionen, mit dem End-
effekt unspezifischer akuter Zustandsbilder im Sinne der toxischen
Reizung; bei schlechtem oder autoimmunisatorisch erst zu schaffen-
dem Krankheitsschutz protrahiertere Verhiltnisse mit den klinischen
Erscheinungen der Insuffizienz des Makroorganismus: Schwerer,
tyﬁnischerer Vergiftungszustand und erleichterte Erweisbarkeit der
Allgemeininfektion.
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