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I. Einleitung.

Jahrzehntelang herrschte auf keinem Gebiet der Bakteriologie pathogener
Mikroorganismen so viel Unsicherheit, Spekulation und Verwirrung, wie bei der
Frage der Pathogenitidt der Colibakterien. Wohl auch kein anderes klinisches
Fachgebiet ist an der Losung dieser wichtigen Frage so interessiert, wie die Pidiatrie
fiir den Bereich der akuten und chronischen Erndhrungsstérungen des Sauglings.
Diese Verhéltnisse bedingen die groBe Zahl von Arbeiten, die aus den beiden
Fachgebieten zu dieser Frage beigetragen worden sind. Die Erklirung liegt bei
dem Dualismus, der den Colibakterien und seinen engen Verwandten in klinischer
Hinsicht zukommt: 1. Auf der einen Seite kann nicht bestritten werden, daf
Colibakterien, sobald sie auBerhalb ihres natiirlichen Aufenthaltsortes, dem
menschlichen und tierischen Darmkanal vorkommen, als pathogene Keime an-
gesehen werden miissen, angefangen von der relativ harmlosen Infektion der
ableitenden Harnwege bis zur Peritonitis, Colisepsis oder Colimeningitis. 2. Im
Darmkanal kommen die Colibakterien auch normalerweise vor, nur ausnahms-
weise wird vermutet, daf sie hier pathogene Eigenschaften entfalten konnen.
ja es kann sogar angenommen werden, dal} sie hier eine Reihe lebenswichtiger
Funktionen fiir den Wirtsorganismus ausiiben, wenngleich auch dariiber die Akten
noch nicht geschlossen zu sein scheinen (SANDER). In bakteriologischer Hinsicht
sind es gleichermaflen eine Reihe von Eigenschaften, die eine Beurteilung der
Frage, ob die Colibakterien auch im Darm pathogen sein kénnen, sehr erschweren:
1. Die auBerordentlich groBle Anzahl verschiedenartiger und anscheinend biolo-
gisch und serologisch sehr eng verwandter Arten und Typen. 2. Die Neigung zu
Variantenbildung, zumindestens in biochemischer Hinsicht, moglicherweise auch in
serologischer Hinsicht, die gerade bei dieser Gruppe von Mikroorganismen beson-
ders hochgradig und vielfiltig zu sein scheinen (STABEROW, HAsSMANN, BAuM-
GARTEL). 3. Die unsichere und ebenfalls recht variable pathogene Wirkung bei
kleinen und groBen Laboratoriumstieren, wenigstens bei peroraler Infektion, eine
Eigenschaft, die sie jedoch mit der groBen Mehrzahl der bekannten pathogenen
Darmkeime, vor allem mit den Salmonellen gemeinsam haben.

Diese Besonderheiten lieBen es bis jetzt im Bereich der akuten Darmerkran-
kungen, soweit sie durch Colibakterien hervorgerufen sein kénnten, unmdoglich
erscheinen, die auch heute noch geltenden HENLE-Koczschen Postulate als
Beweis ihrer Erregernatur zu erfiillen (regelméaBiger Nachweis derselben Keime bei
den Erkrankten, Reinziichtung der Keime auf kiinstlichen Néhrboden, Erzeugung
eines gleichen oder dhnlichen Krankheitsbildes bei Mensch oder Tier). Aus den
gleichen Griinden ist auch die Erhebung einer exakten Epidemiologie bisher nicht
moéglich gewesen, da hierzu ja die exakte bakteriologische Differenzierung und
Determinierung notwendig ist.

Klinische und bakteriologische Forschung sind verschiedene Wege gegangen,
den schwierigen Fragenkomplex einer Losung zuzufithren. Von klinischer Seite
ging man davon aus, dafl Colibakterien auBerhalb des Darmkanals an verschiede-
nen Stellen des Kérpers pathogen sein konnen. Also — so folgerte man — liegt
die Ursache einer colibedingten Enteritis oder Dyspepsie im Auftreten von Coli-
bakterien an solchen Stellen des Darmes, wo sie normalerweise nicht vorkommen.

In der Tat wurde sowohl beim Saugling, wie beim Erwachsenen gefunden, daf der obere
Diinndarm normalerweise frei von Colibakterien ist (SITTLER, MORO, BEssaUu und BossERrT,
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HOFERT u. a.). Bei den akuten Erndhrungsstorungen, insbesondere bei ihren schwersten
Formen, den Toxikosen, findet man in groBer Zahl Colibakterien im Magen und in den oberen
Diinndarmabschnitten (Moro, BeEssau und BosSErT, SCHEER, ADAM u. a.). Auf diese Befunde
stiitzte sich lange Zeit die auch heute noch vertretene Schulmeinung der Lehre von der endo-
genen Infektion (Moro), bzw. Coliascension (BEssAU), worunter man die Annahme verstand,
daB unter besonderen Umsténden Colibakterien in die oberen Darmabschnitte aufsteigen
und dort entweder priméir oder sekundar Ernahrungsstorungen verursachen. Es konnte
jedoch nicht ausbleiben, dafl diese zunéchst so einleuchtend erscheinende Lehre eine Ein-
schrinkung erfahren muBte, als es sich herausstellte, dal auch darmgesunde Sauglinge Coli-
bakterien in den oberen Darmabschnitten beherbergen konnen (Apam, DEMUTH, SEYFFAHRT,
BraUN), bzw. daf} es auch zahlreiche akute Ernahrungsstorungen gibt, bei denen der
obere Diinndarm frei ist von Colibakterien (Apam, N1TscH, BRAUN). BraUN zog hieraus den
SchluB, daB das Auftreten von Colibakterien in den oberen Darmabschnitten nicht die Ursache
einer Dyspepsie sein kinne, sondern hochstens fiir deren Verschlimmerung eine Rolle spiele.
\Vie festgefahren die Lehrmeinung hierin jedoch gewesen ist, geht z. B. daraus hervor, dafl
N1TscH bei einer Reihe schwerer Sauglingsenteritiden epldemlschen Charakters allein aus
dem Fehlen von Colibakterien im Magen und Duodenalsaft auf eine mogliche Vlrusatlologle
schloB. Weiterhin zielten im Beginn der chemotherapeutischen und antibiotischen Ara in der
Behandlung der akuten Erndhrungsstérungen die Bemiihungen darauf ab, die pathologische
Colibesiedlung des Diinndarms zu beseitigen und so die Besserung der Krankheit einzuleiten
(LoscrCkE u. CoCHLOVIUS).

Heute kann wohl gesagt werden, dafl diese Forschungsrichtung zwar eine Reihe
wichtiger Erkenntnisse brachte, dall aber die Frage, ob Colibakterien, wie auBer-
halb des Darmes, auch im Darm pathogen sein kénnen, nicht geklart werden konnte.

Andere Wege ging die bakteriologische Forschungsrichtung. Nachdem schon
EscrericH [1] und FINKELSTEIN vermutet hatten, daBl coliforme Bakterien die
Erreger bestimmter epidemischer Siuglingsenteritiden sein kénnten, ohne jedoch
dies beweisen zu konnen, gelang es erstmals Apam 1923 [2] durch eine subtile bio-
chemische Differenzierungsmethodeanalog den Versuchen von JENSEN und CHRISTI-
ANSEN bei der Kilberruhr, bestimmie Colistimme bei schweren Intoxikationen
aufzufinden, die er ,,Dyspepsiecoli’* nannte und als Erreger der akuten Ernihrungs-
storungen ansah. Die Untersuchungen von Apam sind, trotz mannigfacher
Bestitigungen (Gorpscumipt, CIGLANY), nicht unwidersprochen geblieben
(Preirs, Kyrx1). Immerhin schien auch fiir den Séugling — &hnlich wie fiir die
Kilberruhr — durch ScHEER [5u. 6] 1927 bewiesen zu sein, dafl Colibakterien aus
Stithlen schwer dyspeptischer Kinder echte, schwere, fieberhafte Enteritiden
bei peroraler Verabreichung auszulosen vermégen. Leider sind die von ScHEER
verwandten Colistdimme nicht mit der von Apam angegebenen Methode bestimmt
worden, so daB nicht sicher gesagt werden kann, dal} diese Stdmme Dyspepsie-
colibakterien gewesen sind, wenn sie auch einige biologische Merkmale derselben
besafen. Trotz gewichtiger Argumente konnten also die Apamschen Forschungen
nicht als bewiesen angesehen werden, da die damaligen Kenntnisse der biolo-
gischen und serologischen Eigenschaften der Colibakterien noch nicht so weit
gediehen waren, daf3 mit Sicherheit gesagt werden konnte, ob mehrere Colistimme.
trotz weitgehender biochemischer Ahnlichkeiten auch wirklich identisch seien.
Daran dndert auch die Tatsache nichts, dall ApAaM immer wieder darauf hinwies,
die Eigenschaften der Dyspepsiecolibakterien seien relativ konstant.

So war es kein Wunder, daf gerade an diesem Punkt die Spekulation einsetzte
mit dem Ziele, die Lehre der endogenen Infektion mit der Lehre pathogener
Colitypen zu verkniipfen. Marx prégte 1915 zum ersten Male den Begriff ,,wild-
gewordene Coli”‘. Seitdem tauchte immer wieder die Vermutung auf, daff im
Darm selbst unter allerdings unbekannten Bedingungen aus normalen Coli-
bakterien pathogene Colibakterien durch Mutation entstehen koénnten (KrLEIN-
scHMIDT [2], HassMANN [1 u. 2], WEIsS, ADAMEK und STENGER).

Diese Vermutung stiitzte sich auf zahlreiche, spater noch auszufithrende experimentelle
und epidemiologische Beobachtungen. Einzelne Autoren hielten es sogar fiir moglich, dafl auf
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dem gleichen Wege aus Colibakterien echte pathogene Darmkeime der Typhus-Paratyphus-
gruppe entstehen konnten (Russo, Lotzr, RATTie, HORING, BraUDELLE). Hierzu sei bis
jetzt nur soviel festgestellt, daB es bis heute keine in jeder Beziehung einwandfreie Unter-
suchung gibt, die fiir die echte Umwandlung eines sicher apathogenen Darmkeimes in einen
sicher pathogenen Darmkeim spriche, wenn auch nicht bezweifelt werden kann, daB Um-
wandlungen in biochemischer und serologischer Beziehung innerhalb einer bestimmten Art
erzielt werden konnen, nicht nur innerhalb der Coligruppe, sondern auch innerhalb der
Salmonellagruppe (EpwarDs, Borvin, BADER [1]). Es gelang zwar innerhalb der Salmonellen-
gruppe relativ unwesentliche Eigenschaften abzuwandeln, es war aber auch hier nicht moglich,
eine Art in eine andere zu iiberfiihren.

Ein weiterer Weg zur Lésung der Frage pathogener Colitypen griindet sich
auf einen Analogieschluf}, der, wie so viele Analogieschlisse in der Medizin, auf
einen Irrweg gefiihrt hat. Es galt bisher als festgefiigtes Prinzip der Schulbakterio-
logie, daf3 gramnegative, lactosevergirende Darmkeime als apathogen anzusehen seien,
da alle bekannten pathogenen Darmkeime den Milchzucker nicht vergéren.
Auf diese Tatsache griindet sich auch heute noch die gesamte Routinediagnostik
pathogener Darmkeime. Nun gibt es auch innerhald der Coligruppe eine Reihe
von Varianten, die sog. Paracolibakterien, die sich von den typischen Colibakterien
durch ihre langsame oder fehlende Milchzuckervergirung unterscheiden. Sie
nehmen damit in bakteriologischer Hinsicht eine Mittelstellung zwischen der
eigentlichen Coligruppe und der Typhus-Paratyphusgruppe ein und sind im
Sinne GorscHLICHs als ,,Minusvarianten angesehen worden. Auf Grund zahl-
reicher experimenteller und klinischer Untersuchungen ist von HassMaNN [ 2] diese
zunéchst nur rein systemméige Einordnung auch auf das Gebiet der Pathogenitit
iibertragen worden, wobei auBerdem auch von ihm der Ubergang von typischem,
apathogenem B. coli in pathogene Paracolibakterien fiir wahrscheinlich angesehen
wurde. Auf Grund der neueren Untersuchungen von BAUMGARTEL [1] ist jedoch
deutlich geworden, dall dem Auftreten von Paracolibakterien im Stuhl eine zundchst
sekundéire Bedeutung zukommt, also als die Folge aller méglichen akuten und
chronischen Stérungen der Darmfunktion anzusehen ist. Sekundédr allerdings
sollen sie dann die Stérung unterhalten und der Ersatz einer solchermafien
entarteten Darmflora durch vollwertige Colibakterien ist eine der klinischen
Folgerungen, die von BAUMGARTEL [1] aus seinen Untersuchungen gezogen werden.
Wenn man also heute sagen kann, dafl besonders HassMANN in seinen SchluB-
folgerungen zu weit gegangen ist, so kann nach modernen Untersuchungen beson-
ders von EDWARDS und seinen Mitarbeitern nicht bezweifelt werden, daB es auch
wnnerhalb der Paracoligruppe bestimmte Arten gibt, die als pathogen anzusehen sind,
dhnlich wie dies von Apawm fiir die Gruppe der typischen Colibakterien vertreten
wurde.

Erginzend sei hier angefiihrt, dafl im Laufe der Zeit noch eine Reihe weiterer
Eigenschaften der Colibakterien als Indicator fiir thre Pathogenitit angesehen
wurden, so z. B. das Saccharosevergirungsvermégen (LorENz und KUPEL-
wiksER), das Hamolysierungsvermogen (MEYER und LOWENBERG), besonders
hoher (SCHEER [4]), oder niedriger (MER1Z) antagonistischer Index nach NISSLE,
besonderes Verhalten im Tierversuch usw. Alle diese Vermutungen konnten
nicht bestitigt werden und die Frage der Pathogenitit nicht 16sen. So ist es kein
Wunder, daf8 sich die klinische péddiatrische Forschung von dem anscheinend
aussichtslosen Unterfangen abwandte und versuchte, die Atiologie und Patho-
genese der akuten Ernshrungsstorungen des Sduglings in anderer Weise zu 15sen.
Dies fiihrte, wie bekannt, besonders durch CzerNY und seine Schule zu der Lehre
von der alimentiren, parenteralen und konstitutionellen Dyspepsie.

In dieses Schema lieBen sich pathogenetisch die bis dahin gefundenen Kenntnisse iiber

die Bedeutung der Colibakterien gut einreihen, was besonders von BEssAU und seiner Schule
immer wieder mit Erfolg versucht wurde. Zweifellos hat diese Forschungsrichtung die klinische
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Padiatrie ungeheuer befruchtet, die Erfolge der hierauf sich griindenden diétetischen
Therapie schienen dies eindeutig zu rechtfertigen, so dal CzERNY noch 1930 anliBlich einer
Diskussion iiber die Bedeutung der Dyspepsiecolibakterien durch P1rirs sagen konnte, daB
die entsprechenden Bemiihungen ,,einen Riickfall in die bakteriologische Ara‘ (gemeint ist
wohl die Zeit Escherichs) darstelle. Die pathogenetischen Zusammenhange der parenteralen
Dyspepsie haben wohl auch heute noch ihre volle Geltung, was die klinischen Erfahrungen am
Krankenbett immer wieder zeigen und neuerdings erst wieder durch die umfassenden und
anregenden Arbeiten von STENGER [2] dargelegt wurde.

Obwohl CzerNY noch davon spricht, daf} ,,die medikamentose Behandlung der Durchfille
im Laufe der Jahre aufgehort hat, sollte ihm die Entwicklung nicht recht geben. Mit der
Einfiihrung der Chemotherapeutika und Antibiotika in die Therapie nahm die medikamentise
Behandlung der Sauglingsdurchfille wieder stark zu und hat mit einigen modernen Anti-
bioticis entscheidende Erfolge erzielt (Bravn und HENckEL). Obwohl von STRODER u. a.
auf einen pharmakodynamischen Effekt z. B. des Streptomyecins hingewiesen wurde, konnte
die giinstige Wirkung der Antibiotika im wesentlichen nur antibakteriell erklart werden.
Damit riickte das Problem der Auffassung der Dyspepsien als echte Infektionskrankheiten
im Sinne Apams wieder erneut in den Blickwinkel des allgemeinen Interesses. Hierfiir war
auch noch eine andere, sehr merkwiirdige Erscheinung malBigebend. In zunehmendem MaBe
wurden seit etwa 20 Jahren zunéchst aus den USA, dann aber auch aus England, Skandinavien,
Deutschland, der Schweiz, Osterreich und Australien Berichte tiber die standige Zunahme geféhr-
licher, infektitser Darmerkrankungen im Séuglingsalter, besonders aber der Neugeborenenzeit
bekannt. Diese Berichte decken sich mit den alten Erfahrungen deutscher Autoren (EscuE-
rIcH, WIDERHOFER, EPSTEIN, FINKELSTEIN). Nichtsdestoweniger war diese gefihrliche
Krankheit, die mit dem Namen Hospitalismus, Anstaltsschaden u. a. belegt wurde, da sie im
wesentlichen auf Siuglingsanstalten beschrankt ist, nach dem Ersten Weltkrieg sehr im Riick-
gang begriffen, wie PFAUNDLER 1924 feststellen konnte. Jedoch wird auch in Deutschland
auf die Zunahme derartiger Erkrankungen in denletzten Jahren hingewiesen (GoEBEL, GOTERS).
Nach den zahlreichen Arbeiten iiber dieses Gebiet scheint es so, als ob den infektiosen Darm-
erkrankungen des Sauglings doch eine viel grofere Bedeutung zukéme, als bisher angenommen
wurde. Da bekannte pathogene Darmkeime hierbei nur selten gefunden werden konnen,
wandte sich die Forschung neben der Suche nach spezifischen Viren auch wieder in vermehrtem
MaBe der Coliforschung zu. Vorher jedoch waren bereits durch sorgfaltige epidemiologische
Studien besonders in den USA, die Epidemiologie und ihre Konsequenzen fiir die Verhiitung
der Erkrankung ermittelt worden.

Es muB als ein gliicklicher Umstand angesehen werden, dall vm Laufe der
letzten 10 Jahre durch KAUuFFMANN und seine Mitarbeiter die methodischen Voraus-
setzungen geschaffen worden sind, das Problem der Pathogenitit der Colibakterien
new aufzugreifen. Durch genaue Antigenanalysen ist es heute moglich, auch die
Colibakterien, dhnlich wie die Salmonellen, serologisch zu ordnen und zu iden-
tifizieren. Die Beurteilung der Erregernatur eines pathogenen Keimes kann
nicht auf Grund irgendwelcher biochemischer Einzelmerkmale, z. B. der Saccha-
rosevergirung, sie kann vielmehr nur durch absolut sicheren Nachweis der bio-
chemischen und serologischen Identitit bestimmter Bakterienstimme unter Einord-
nung n die epidemiologischen GQegebenheiten und Erfillung der HENLE-KocHschen
Postulate erfolgen. Nur so kénnen wir uns vom Boden der Spekulation entfernen
und nur so gelangen wir zu einer optimalen dtiologischen Therapie und Prophylaxe
der Erkrankungen. Diese Auffassung mag zunédchst realistisch erscheinen, aber
wir haben fiir Spekulation und Hypothesen auch nach Ausschépfung aller exakten
Moglichkeiten noch geniigend Raum, da auch dann noch jeder Tag am Kranken-
bett die groBe Zahl ungelster Probleme aufzeigt.

Dieser kurze historische Uberblick erhebt keinen Anspruch auf literarische
Vollstindigkeit, dies wird vielmehr die Aufgabe der nun folgenden Abschnitte
sein. Es war aber sein Ziel, die bisherige Problematik aufzuzeigen, und somit den
Anschlufl zu gewinnen, an die von HAssMANN 1938 zuletzt gegebene zusammen-
fassende Darstellung des Gebietes, soweit es die Kinderheilkunde betrifft. Seitdem
sind so viele neue Forschungsergebnisse auf klinischem, epidemiologischem,
bakteriologischem und therapeutischem Gebiete bekannt geworden, dall eine
erneute Zusammenfassung als berechtigt angesehen werden konnte.
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I1. Bakteriologie.

a) Stellung im bakteriologischen System, biochemische Differenzierung der
Colibakterien.

Die friilhere Bezeichnung ,,Bact. coli commune® ist heute ganz allgemein
durch ,,FEscherichia‘“ bzw. ,,Escherichia coli (E. coli)*, benannt nach dem ersten
Entdecker, EscaericH (1886), abgelost worden. Die Bakterien dieser Gruppe
zéhlen nach BERGEY (1948) in den Tribus I (Eschericheae) der Familie X (Entero-
bacteriaceae) der Bakteriensystematik. Die Colibakterien im engeren Sinne stellen
das Genus I (Escherichia) des Tribus Eschericheae dar. Hierunter werden gram-
negative, nicht sporenbildende Stibchen verstanden, die Gelatine nicht verfliis-
sigen und nicht auf Ammonijumcitratagar wachsen, die eine negative Voges-
Proskauer-Reaktion sowie meistens eine positive Methylrotreaktion geben.
Die typischen Stimme spalten prompt Lactose und andere Kohlenhydrate sowie
Alkohole, bilden Indol und wachsen auf den iiblichen Nihrbsden ohne die Bildung
von Schleim (zit. nach BApER [1]).

Hiervon abgrenzbar sind trotz sonstiger zahlreicher Gemeinsamkeiten, die Varianten,
die Lactose nur langsam oder iiberhaupt nicht angreifen, auch als Paracolibakterien bzw.
B. coli imperfectum bezeichnet. Im modernen Schrifttum wird hierfiir der sprachlich nicht
sehr schone Ausdruck ,,Paracolonbactrum‘ gebraucht. BercEY widmet dieser Gruppe eine
eigene Unterabteilung des Tribus Eschericheae. KAUFFMANN [5] vertritt die Ansicht, die
Lactose-Nichtvergirer ebenfalls als ,,Escherichia® zu bezeichnen, wenn sich solche Stimme
in allen anderen Eigenschaften wie typische Escherichiastdmme verhalten. Die Bezeichnung
Paracolonbactrum ist nach ihm obsolet, eine eigene Abgrenzung sei nur dann gerechtfertigt,
wenn es sich hierbei um besondere, woh! definierte Gruppen, wie die Arizona-, Bethesda- oder
Ballerupgruppe handelte. Dieser Vorschlag von KAUFFMANN scheint uns auch in praktischer
Hinsicht eine gewisse Berechtigung zu besitzen, da sich vielfach mit dem Begriff ,,Paracoli*
die Vorstellung einer fakultativen Pathogenitdt (Hassmaxy [1]) oder zu mindestens einer
entarteten Darmflora (BAuMGARTEL [1]) verbindet, was jedoch, wie noch zu zeigen sein wird,
a priori nicht der Fall zu sein braucht, so lange nicht der Nachweis erbracht ist, da8 es sich
bei solchen Varianten um besondere pathogene Typen handelt.

Ahnlich verhilt es sich auch mit einer anderen biochemischen Eigenschaft,
der Saccharosevergirung. Besonders in der klinischen Pidiatrie wurde diesen
Varianten Beachtung geschenkt (Bact. coli cummunior, Durnam). Hier diirfte
es noch weniger zweckméaBig scheinen, auf Grund der Fermentation eines einzigen
Zuckers eine besondere Art abzugrenzen, abgesehen jedoch davon, dall auch
innerhalb dieser Gruppe besondere Arten mit speziellen Eigenschaften vorkommen
die sich von den communen Colibakterien sicher abgrenzen lassen (z. B. Dyspepsie-

colibakterien).

Als recht brauchbar zur Abgrenzung der einzelnen Genus des Tribus Eschericheae
hat sich das IMVIC-Verfahren (RUCKHOFT, KaLLAS, CHIUM und COULTER) er-
wiesen. Hiermit gelingt es, das Genus Escherichia, also die eigentlichen Coli-
bakterien, von dem Genus Aerobacter (B. lactis aerogenes) abzugrenzen.

Das Verfahren setzt sich aus 4 Reaktionen zusammen: Indolprobe, Methylrotprobe, Voges-
Proskauerreaktion und Citratprobe. Der Chemismus dieser Reaktionen wurde eingehend von
BaumGARTEL [1] dargestellt, so daB hier nur das Prinzip der Reaktion angedeutet wird. Die
Indolprobe zeigt die Bildung von Indolessigsdure aus der Aminoséure Tryptophan an. Der
Nachweis erfolgt mit dem Errricuschen Aldehydreagens (Paradimethylaminobenzaldehyd).
Die Methylrotprobe (CLARK und Luss) zeigt die Saurebildung aus Traubenzucker an, indem
die Kultur ein pg von 4,4—6,2 haben muf}, damit der Indicator Methylrot umschlagt. Die
VocEs-ProskAUERSche Reaktion dient zum Nachweis der Bildung von Acetyl-Methylcarbinol
im stark alkalischen Milieu (Nachweis durch Zusatz 109%iger Kalilauge zu einer 2 Tage
bebriiteten Traubenzuckerpeptonbouillon). Diese Reaktion ist bei allen typischen Coli-
bakterien negativ, so daB sie eine Differentialdiagnose zwischen b. coli comm. und Aerobacter
zulaflt. Bei der Citratprobe (Koskr) handelt es sich um den Nachweis von Citratverwertung,
eine Higenschaft, die normalerweise den typischen Colibakterien nicht zukommt. Keine der
angefithrten Proben ist hinreichend spezifisch, eine brauchbare Differentialdiagnose ergibt
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erst die Kombination dieser 4 Proben, wobei nach Parr [2] die folgenden 16 Kombinationen
gefunden worden sind:

IMVIC
Escherichia coli: e 4
Intermed. Formen: o — = — e —
-t +—+++++—++—+++
Aerobacter aerogenes: = —— 4 4, —— f — — —— 4

Diese kleine Ubersicht zeigt deutlich, daB zwar die typischen Vertreter jedes Genus (die
unterstrichenen Kombinationen) geniigend genau differenziert sind, daBl es aber auch mit
dieser Methode nicht gelingt, bei den zahlreichen Ubergangsformen eine sichere Abgrenzung
zu treffen. Die Uberginge vom typ. E. coli iiber die schleimbildenden Colibakterien bis zum
Aerobacter sind offenbar flieBend. Ahnliches gilt wohl auch fiir die Bakterien der Friedlander-
gruppe (Klebsiellen), wobei auch serologische Methoden nicht weiterhelfen, da Antigenge-
meinschaften vorkommen (LIND und ArLAN).

So ergibt sich aus dem bisher Gesagten, dafl zwar die biochemische Differen-
zierungsmethoden ausreichend sind zur systemmifigen Einordnung eimes gram-
negativen Darmkeimes, daf3 jedoch innerhalb einer solchen Gruppe andere, vorwiegend
serologische Methoden hinzukommen miissen, die allein eine ausreichende Differen-
zierung zusammen mit den biochemischen Methoden zulassen, Verhiltnisse, wie
sie sich auf dem Gebiet der Salmonellenbakteriologie als schon linger giiltig
gezeigt haben.

b) Die Serologie der Colibakterien.

Um die Fortschritte der modernen Coliserologie nach KAuFFMANN und seinen
Mitarbeitern richtig werten zu konnen, ist es notwendig, die Schwierigkeiten
aufzuzeigen, die sich fritheren Versuchen einer serologischen Einteilung der Coli-
bakterien entgegenstellten. Die Versuche, verschiedene Colitypen mittels der
Agglutinationsmethode zu differenzieren, waren lange Zeit sehr unbefriedigend,
da die Reaktionen wenig spezifisch waren und vielfache Antigeniiberschneidungen
vorkamen. Es stellte sich auBlerdem heraus, da in den agglutinierenden Seren
nicht nur eine Anzahl heterologer Stdmme, sondern auch der homologe Stamm
vielfach nicht agglutinabel war.

So kam z. B. PALTAUF zu dem SchluB, dafl es ,,beim B. coli ausgeschlossen ist, die Agglu-
tination zur Identifizierung und Zugehorigkeit zu einer Gruppe zu verwenden‘. Ebenso
meinten etwa zur gleichen Zeit CoNrRADI und BIERAST in einer zusammenfassenden Darstel-
lung, daB ,,die Agglutination zur Identifizierung der verschiedenen Colistimme vollkommen
versagt und es zwecklos ist, die Agglutinationsmethode zur Feststellung der Coligruppe anzu-
wenden®. Eine etwas giinstigere Auffassung vertrat allerdings Nissuk (1929), indem er fest-
stellte, daf} die serologische Einheitlichkeit der Colibakterien als erwiesen gelten konne, wenn
auch eine voéllige Abgrenzung einzelner Typen nicht moglich sei.

Trotzdem hat es an Versuchen, bei den Bakterien der Coligruppe eine Typen-
einteilung auf Grund serologischer Eigenschaften zu schaffen, nicht gefehlt.

So konnten MEYER und LOWENBERG (1924) feststellen, daB hdmolytische Colistimme von
Urininfektionen und aus dem Darmkanal eine serologisch einheitliche Gruppe bilden, wihrend
dies bei anhdmolytischen Colistémmen nicht der Fall war, da sie nur in ihrem homologen
Serum agglutinierten. Die mit diesen hergestellten Seren agglutinierten jedoch zahlreiche
Stémme mit Hamolyse, allerdings unter vielfachem Ubergreifen, so daB auf das Vorhandensein
latenter Receptoren bei den nicht himolytischen Stdmmen geschlossen werden konnte, die sie
mit den hdamolytischen Staimmen gemeinsam haben. Uber typenspezifische Coliagglutination
berichtete auch Harapa (1930). Er fand, da8 himolytische Colistimme aus Urin zu 909,
in 3 typenspezifische Gruppen aufgeteilt werden kénnen, die zwar durch Verwandtschafts-
reaktionen verbunden, aber ohne Schwierigkeiten trennbar sind. Nicht himolytische Coli-
stimme wiirden von Seren hémolytischer Colistimme nur selten und auch dann nur schwach
agglutiniert. Bei den nicht hémolytischen Colistdmmen sei keine Gruppeneinteilung erkenn-
bar. Es werden daher 2 verschiedene Antigene angenommen, von denen das eine artspezifisch
bei hdmolytischen und nicht hdmolytischen Colistimmen ist, das typenspezifische Antigen
jedoch nur bei den hamolytischen Colistdimmen vorkommen soll. Auch GuUNDEL konnte
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zeigen, daf biologisch verschiedene Typen der Coligruppe typenspezifische Receptoren
besitzen, dal aber alle Typen daneben noch gemeinsame artspezifische Receptoren haben,
wobei im Gegensatz zu HaraDA keine Unterschiede zwischen hémolytischen und nicht-
hamolytischen Colistimmen bestehen sollen. Wéahrend SievErs [2] (1937) bei Priifung von 87
Colistammen keine Einteilung in Untergruppen treffen konnte, gelang es Havasar (1938),
204 Colistimme mit Agglutination in 51 Typen aufzuteilen. BREDENBROCKER vermochte
mit 13 Immunseren 196 Colistdmme in 12 Gruppen aufzugliedern. Es bestand keine Beziehung
zwischen biochemischem und serologischem Verhalten. FormMENIUS kam 1942 zur Auffindung
cines Colimischserums, mit dem alle Colibakterien unbeweglich gemacht werden konnten,
die von ihm daraufhin untersuchten 98 Colistimme enthielten auflerdem noch mannigfache
andere Antigene. Diese letzten Untersuchungen lieflen also lediglich Schliisse auf eine gewisse
Einheitlichkeit der H-Antigene der Colibakterien zu.

Fortschritte wurden erst durch die chemische Untersuchung typenspezifischer
Antigene erzielt, wobei wir hier den Ausfithrungen von H. Scamipt folgen kdnnen

Dieses Verfahren ist besonders von Boiviy ‘und MESROBEANU (1933—34) mittels der
Trichloressigsiuremethode entwickelt worden. Mit dieser Methode konnten sie aus Coli-
bakterien einen toxischen Gluco-Lipoidkomplex als komplexes somatisches O-Antigen dar-
stellen. Ein mit dem Antigen hergestelltes Antiserum gibt mit der Gluco-Lipoidlésung eine
typenspezifische Pracipitation. Hierdurch konnten Borvin, MEsroBEaANU und MAGHERU
(1934) 13 serologisch abgrenzbare Typen unterscheiden, wobei Uberschneidungen der einzel-
nen O-Antigene nicht vorkamen. Auch mit Salmonellenantigenen wurden keine Uberschnei-
dungen gefunden. Die ruménischen Autoren konnten bei Colibakterien daneben auch H-Anti-
gene auffinden, was auf Grund der Tatsache, dafi die meisten Colibakterien beweglich sind,
nicht weiter verwundert. Hier kamen sie jedoch nicht so gut zu verwertbaren Ergebnissen,
wie bei den O-Antigenen. Die von den Autoren gleichzeitig versuchte Typeneinteilung mittels
der Komplementbindungsreaktion und der Agglutinationsmethode ergab beziiglich der Kom-
plementbindungsreaktion véllige Ubereinstimmung mit dem Ausfall der Gluco-Lipoidpricipi-
tation, die Agglutinationsmethode zeigte aber trotz bemerkenswerter Ubereinstimmungen
kleine Abweichungen.

Trotz der beachtlichen Ergebnisse von BoiviN und seinen Mitarbeitern, konnte in prak-
tischer Hinsicht das Problem der serologischen Typeneinteilung der Colibakterien nach dem
Muster der Salmonellen nicht als geldst angesehen werden, was z. B. LEINBROCK [2] 1943 veran-
laBte, eine serologische Einteilung der Colibakterien als unmdglich anzusehen. Auch KAurr-
MANN kam noch 1942 zu dem Schluf}, daB ,,trotz intensiver Arbeit verschiedener Autoren im
Laufe der letzten 25 Jahre keine Klarheit in das Problem der Coliserologie gebracht werden
konnte, so daBl im Jahre 1942 ein sicheres Urteil in dieser Sache unmdéglich war®. So kann es
nicht verwundern, daB die Anwendung der Coliserologie im Hinblick auf die Bediirfnisse der
Klinik, speziell fiir die Beurteilung der Frage pathogener Colitypen nicht méglich war, so dafl
noch Hassmann [1] 1938 in seiner zusammenfassenden Arbeit vollkommen auf eine Dar-
stellung der Coliserologie verzichten konnte, da sie damals keine praktische Bedeutung besaf.
Dies war um so mehr zu bedauern, da nach einer ausfiihrlichen Untersuchung von LEix-
BROCK [2] auch die biochemischen Methoden bei der Einteilung der Colibakterien wegen der
groflen Variabilitdt dieser rein funktionellen Eigenschaften vollig versagten.

Die Entwicklung der modernen Coliserologie durch KAUFFMANN und seine
Mitarbeiter fiihrte zu entscheidenden Ergebnissen, die es ermdéglichten, die friither
beobachteten Irregularititen und widersprechenden Befunde aufzukliren. Diese
Forschungsrichtung ging von der Entwicklung thermolabiler, sog. ,,L-Antigene’
(von dem Worte ,,labil“ abgeleitet) aus, die Hiullenantigene darstellen und die
0-Agglutination der Bakterien hemmen.

Allerdings hatten bereits 1927 Symite und BRYANT gezeigt, daB@ Colitypen, die sie von
kranken Kilbern geziichtet hatten, in einer agglutinablen und einer inagglutinablen Form
auftreten konnen. Die inagglutinable Form wuchs auf Agarplatten als dicke mucoide
Kolonie, sie hatte also eine Kapsel, wihrend die gut agglutinable Kolonie auf Grund des
Fehlens der Kapselsubstanz durchscheinend und nicht mucoid wuchs. Seren, die mit den
8og. ,,Mutterkolonien‘, den mucoiden Formen, hergestellt waren, agglutinierten diese nur in
niedrigem Titer, wihrend die nicht mucoiden ,,Tochterkolonien‘‘ in hohem Titer agglutiniert
wurden. Auf der anderen Seite agglutinierten Seren, die mit den nicht mucoiden ,,Tochter-
kolonien‘ hergestellt waren, die homologen Formen ebenfalls in hohem Titer, wahrend die
,,Mutterkolonien‘‘ nicht beeinfluBt wurden. Die Untersuchungen von SmitH und BryanT
sind 1937 von LoverL ebenfalls an Colistimmen von kranken Kéilbern bestatigt worden,
wobei LOVELL bereits auf das Vorhandensein zweier verschiedener Korperantigene schlof:
Kapselantigen und Korperantigen mit Bildung von korresponaierenden Antikorpern.
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Leider wurden aus diesen sehr wichtigen Beobachtungen zunéchst noch keine
Konsequenzen gezogen, so daB sie lingere Zeit in Vergessenheit gerieten. Nun fand
Kaurrmany [1] (1943) bei Colibakterien die sog. L-Antigene, wobei es sich um
thermolabile Hiillen- oder Kapselantigene handelt, die die O-Agglutinabilitiit
hemmen. In den folgenden Jahren wurden von KAUFFMANN sowie seinen Mit-
arbeitern, VArLNE und Kwn1pscuiLpT zahlreiche weitere Kinzelheiten entdeckt,
die KAUFFMANN [2] 1947 zusammenfaBte und die zur Aufstellung des diagnostischen
Antigenschemas nach KAUFFMANN-KNIPSCHILDT-VAHLNE fithrten, das es ermog-
licht, die Bakterien der Coligruppe nach &hnlichen Prinzipien serologisch zu
analysieren wie die Salmonellen. Wegen der Wichtigkeit dieser Erkenntnisse
fiir die Bakteriologie der Dyspepsiecolibakterien seien hier die wesentlichen Einzel-
heiten wiedergegeben:

Die serologische Analyse der Colibakterien griindet sich auf die Bestimmung der O-,
K- und H-Antigene mittels der Agglutinationsmethode. Die O-Antigene sind thermostabil,
sie werden weder durch Erhitzen auf 100° noch durch Behandlung im Autoklaven, Alkohol
oder Salzsiure zerstort. KAUFFMANN [5] konnte bisher 55 verschiedene O-Antigene feststellen,
Kx1pscHILDT hat die Zahl auf 110 erhsht. Durch die moderne Dyspepsiecoliforschung wurde
die Gruppe 111 hinzugefiigt, hierzu kommt noch die Gruppe 112, von der eine nicht gasbil-
dende Variante aus der Alkalescens-Dispargruppe, der Typ Guanabara von D Assis, bekannt
wurde, der ebenfalls bei den Sauglingsdyspepsien eine Rolle spielen soll. Die Nummern der
O-Antigene entsprechen gleichzeitig den Coligruppen des Antigenschemas. Die einzelnen
Varianten der jeweiligen Gruppe unterscheiden sich durch ihre K- und H-Antigene. Die
Determinierung der O-Antigene kann nach KAUFFMANN nur mit reinen O-Seren erfolgen,
deren Herstellung mit gekochten bzw. autoklavierten Stammen geschieht.

Wie schon erwéhnt, begann die Entdeckurg der K-Antigene mit der Auffindung der
thermolabilen L-Antigene durch Kavrrmanx [1]. Die Bezeichnung ,,K-Antigene* kommt
von ,,Kapselantigen®, weil gezeigt werden konnte, dal Colistimme mit derartigen Antigenen,
ahnlich wie die Pneumokokken, in spezifischen Antiseren mitunter das Phanomen der sog.
Kapselschwellung zeigen. KAUFFMANN [5] bezeichnet heute die Kapselantigene als Ober-
flichen- oder Hiillenantigene, da es sich bei den Colibakterien in Wahrheit ja nicht um eine
Kapsel handelt, die den thermostabilen Pneumokokkenkapseln unmittelbar vergleichbar
waren. Der Begriff ,, K-Antigen*, zuerst von KAurFMANN und VAHLNE eingefiihrt, ist daher
nicht unbedingt mit dem Begriff ,,Kapselantigen* gleichzusetzen, er ist vielmehr nur als
Symbol zu werten. Die Notwendigkeit eines solchen symbolischen Begriffs rechtfertigt sich
jedoch zum Zwecke der Vereinfachung des diagnostischen Antigenschemas (KAUFFMANN [5]).
Insgesamt sind bisher 55 verschiedene K-Antigene gefunden worden, die jedoch in den letzten
Jahren um 3 weitere aus dem Gebiet der Dyspepsiecolibakterien vermehrt werden konnten,

Die K-Aniigene werden in 3 verschiedene Unterarten (L-, A- u. B-Antigene) eingeteilt.
die sich in ihrem Verhalten gegeniiber physikalischen und chemischen Einfliissen unterscheiden.
Das L-Antigen kommt am héaufigsten vor. Es gibt 24 verschiedene L-Antigene. Durch
Erhitzen auf 60° C fir 1 Std. werden alle Eigenschaften des Antigens (Agglutinabilitit,
Agglutininbindungsfahigkeit, agglutinogene Eigenschaft) zerstort. Hierin unterscheidet sich
das L-Antigen von dem sog. Vi-Antigen von 8. typhi und 8. paratyphi C, dessen agglutinin-
bindende Kapazitit bei dieser Behandlung erhalten bleibt. Ahnlich wie das Vi-Antigen aber
unterliegt das L-Antigen dem Formenwechsel, wobei die Kulturen das Dissoziationsphéinomen
nach G1ovaNARDI zeigen. Colistaémme mit gut entwickeltem L-Antigen, die sog. L-Plusformen,
sind tritb und matt (nach VAHLNE am besten auf Traubenzuckeragarplatten zu sehen), ohne
L-Antigen klar und durchsichtig, auch L-Minusformen oder N-Formen (,,Nakedforms®)
genannt. Die Plusformen sind O-inagglutinabel, wahrend die Minusformen O-agglutinabel sind.
Mit letzteren kann man auch, ohne die Kulturen zu erhitzen, reine O-Seren herstellen. Die
Minusvariation kommt bei frisch aus pathologischem Material isolierten Stdémmen nurselten vor.

Bei etwa 209, der Colistdmme sind fiir die O-Inagglutinabilitdt nicht die thermolabilen
L-Antigene, sondern die thermostabilen A-Antigene (KAUFFMANN) verantwortlich. Die
Hitzeresistenz dieser Antigene ist aulerordentlich groB, so da3 die Kulturen erst nach 4 bis
10 Std. langem Kochen agglutinabel werden (K~NTPscHILDT). VAHLNE konnte jedoch zeigen,
daB der gleiche Effekt bereits durch 2stiindige Behandlung im Autoklaven bei 120° C erzielt
wird., Hierbei wird auch die agglutinogene Wirkung des Antigens zerstort, die agglutinin-
bindende Wirkung bleibt jedoch erhalten. Die Colistimme mit A-Antigen treten ebenfalls
in A-Plus- und A-Minusformen auf. Die A-Plusformen geben auch das Phéanomen der Kapsel-
schwellung, wihrend bei den Stimmen mit L-Antigenen KAUFFMANN [1] nur einen Stamm mit
dieser Eigenschaft finden konnte. Bisher wurden 13 serologisch differente A-Antigene gefunden.

Ergebnisse d. inn. Medizin, N. F. Bd. 4. 6
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Das seltenste aber, wie wir heute wissen, praktisch wichtigste, ist das 1945 von KN~rIp-
SCHILDT beschriebene B-Antigen, das in seinen physikalischen Eigenschaften zwischen den
L- und A-Antigenen steht. Seine agglutininbindende Fahigkeit bleibt auch bei 2stiindiger
Behandlung im Autoklaven erhalten. Seine agglutinable Eigenschaft wird aber durch 21/,-
stiindiges Kochen zerstort. Es dhnelt hierin am meisten dem Vi-Antigen der Typhusbakterien.
Es unterliegt aber nicht dem Formenwechsel. Es handelt sich wie bei dem L-Antigen um ein
Hiillen-Antigen. Stimme mit einem B-Antigen geben nicht das Phénomen der Kapsel-
schwellung. K~rpscHILDT beschrieb insgesamt nur 3 B-Antigene. Hierzu kommen noch
3 weitere, die bei den Dyspepsiecolistimmen der O-Gruppen 55 u. 111 von KAUFFMANN u.
DuroNT sowie bei einem Dyspepsiecolistamm der O-Gruppe 26 von grsgov gefunden wurden!.

Die H-Antigene, von denen bisher 22 verschiedene gefunden wurden, sind im Gegensatz
zu den Salmonellen-H-Antigenen monophasisch, sie geben keine iibergreifenden Reaktionen
und haben nach KaAurFMANN und VAHLNE auch keine serologische Gemeinschaft mit Salmo-
nellen-H- Antigenen. Die H-Antigene sind schwer darstellbar, da die Beweglichkeit der Coli-
bakterien fakultativ ist und stark von den Zichtungsbedingungen abhingt. Nach Ein-
filhrung der U-Réhrenmethode (U-Réhre mit 0,19 Agar), einer Methode, die 1932 erstmals
von FiscHER unter dem Namen ,, Transmigrationskultur beschrieben wurde, gelingt es,
hochbewegliche Colistimme zu erhalten. Die so erhaltenen Antigene ergeben eine typische
flokkulare H-Agglutination.

Einer besonderen Erwihnung bedarf auch noch das sog. ,,Alpha-Antigen* von Stamp
und Stong. Dieses Antigen bleibt bei Erhitzen auf 75° C erhalten, wird jedoch durch Erhitzen
auf 100° und durch die Alkoholbehandlung zerstort. Es wird von KAurrMANN unter die
Kapselantigene gerechnet. Dieses Antigen hat deswegen eine praktische Bedeutung, weil
entsprechende Antikoérper zuweilen in normalen Kaninchenseren vorkommen konnen, was
bei Nichtbeachtung zu diagnostischen Irrtiimern Anlaf} gibt. Ahnliches gilt auch fiir das sog.
,»Beta-Antigen® von MusHIN [1]. Bei der Testung von diagnostischen Immunseren sollte
daher die Moglichkeit des Spontanvorkommens von Alpha- oder Beta-Agglutininen beachtet
werden.

Eine von uns nach KavrFmany modifizierte Tabelle soll nochmals sémtliche Eigenschaften
der einzelnen Antigene in iibersichtlicher Form aufzeigen: (Tab. 1).

Die Kenntnis der physikalischen Eigenschaften der Antigene ermoglichte es, ein diagnosti-
sches Antigenschema aufzustellen, das bis heute fiir die ersten 25 O-Gruppen genau ausgear-

beitet ist. Das gegenwartige Schema
ibt nur die hiufigsten O-Gruppen
Tabelle 1. %md mit diesen O-Gruppen die hiau-

Behandlung H L B A o figsten inagglutinablen Typen an.
der Stimme Um ein komplettes Antigenschema zu
Lebend oder 1 + 4+ 4+ + + : .
0,5% Formalin | 2 + o+ 4+ 4+ o+ Bezeichnung:
3 ++ + + F H = H-Antigen
1 Std. bei60°C | 1 + — 4+ + + L = L-Antigen
2 + (—) + + + B = B-Antigen
3 + — 4+ 4+ + A = A-Antigen
. 0 = O-Antigen
%ggoséd‘ bel S I i i 1 = Agglutinabilitiit
3 T (+) + 2 = Agglutininbindende Eigenschaft
3 = Antigene Eigenschaft
2 Std. bei 120°C | 1 —_ - — — 4+ 4 — vorhanden
g - i i j: (+) = etwas geschwiicht
— = zerstort
509, Alkohol 1 —_ — 4+ 4+ + (-—) = nicht vollkommen zerstort,
20 Std. bei 37° 2 (== + . + in dichter Aufschwemmung
3 + + 4+ 4+ + . = nicht untersucht

erhalten, wire es notwendig, einige 1000 Stimme zu untersuchen, eine Arbeit, die bis jetzt
noch nicht durchgefiihrt wurde. (KAUFFMANN [5].) Nur WramBY hat bei seinen Unter-
suchungen iiber die bei Kailbern vorkommenden Colistimme das Antigenschema stark

1 DaB die O- Inagglutinabilitit der Oberflichenantigene von Colibakterien keine kon-
stante Eigenschaft ist, konnten neuerdings BADER u. KLETNMAIER zeigen, die ein thermo-
labiles, die O-Agglutinabilitat nicht hemmendes Oberflichenantigen bei einem Stamm von
Paracolobactrum coliforme fanden.
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erweitern konnen und bis zur O-Gruppe 43 fortgefiihrt. Leider sind in diesem Antigenschema
die Colistimme, die fiir die Siuglingsenteritis eine fiihrende Rolle spielen, nicht enthalten.

Ahnlich wie von KAUFFMANN und seinen Mitarbeitern die groBe Gruppe der
typischen Colibakterien durchgearbeitet wurde, so fithrten auf dem Gebiete be-
stimmter Paracolibakteriengruppen die Arbeiten von EpwarDS und seinem Ar-
beitskreis zur Aufstellung weiterer diagnostischer Antigenschemen, die es auch
hier erlauben, eine exakte Diagnostik durchzufiihren.

Die von Epwarps, WesT und BRUNER [1] beschriebene sog. ,,4Arizonagruppe’ umfaBit
colishnliche Bakterien, die reichlich H,S, aber kein Indol bilden. Die Methylrotreaktion ist
positiv, die VoeEs-ProskavuERsche Reaktion negativ. Sie bilden Saure und Gas aus Dextrose,
d-Tartrat und Saccharose; Dulcit und Salicin werden nicht gespalten. Lactose wird ver-
schieden stark vergoren, Gelatine wird verfliissigt. Citrat wird angegriffen, Arabinose, Xylose,
Rhamnose, Maltose, Trehalose, Mannit und Sorbit werden vergoren. Harnstoff wird nicht
gespalten. Die Stamme dieser Gruppe sollen fiir junges Gefliigel und Menschen pathogen sein
(siehe S.112.). Die O- und H-Antigene weisen enge Beziehungen zu den Salmonellenantigenen
auf. Epwarps und Mitarbeiter haben ein Antigenschema angegeben, das 19 O-Gruppen mit
55 bekannten Typen enthélt. Die H-Antigene sind monophasisch.

Ebenfalls von Epwarps, WesT und BRUNER [2] wurde noch eine weitere, wohl abgrenzbare
Gruppe von Lactose langsam spaltenden Bakterien serologisch gegliedert, die wegen der Her-
kunft der meisten hierher gehorigen Stdmme aus der kleinen Stadt Bethesda in USA als
»» Bethesdagruppe'* bezeichnet wird. Die biochemisch und serologisch wohl definierte Gruppe
soll ebenfalls zu Enteritisausbriichen urséichlich in Beziehung stehen. Sie wird serologisch
in 7 O-Gruppen mit 18 bekannten Typen eingeteilt. Die H-Antigene sind mono- oder di-
phasisch. Arizona- und Bethesdagruppe werden von BERGEY heute zwar zum Tribus Escheri-
cheae gerechnet, jedoch nicht zum Genus Escherichia, was durch ihre biochemische und sero-
logische Sonderstellung zu rechtfertigen ist (KAUFFMAXN [1]). Besonders die Arizonagruppe
nimmt biochemisch und serologisch eine Mittelstellung zwischen Salmonellen und Coli-
bakterien ein.

Unsere Ausfithrungen, die nur das Wesentliche bringen konnten, haben gezeigt,
welche Fortschritte heute auf dem Gebiete der serologischen Einteilung der Coli-
bakterien erzielt worden sind. Man muf} bedenken, dal H. ScaminT 1940 noch
sagen mufite, daf man den Colibakterien gegeniiber auf dem Standpunkt steht,
den man den Salmonellabakterien gegeniiber hatte, bevor die systematische Arbeit
einer groBen Forscherzahl Ordnung und Ubersicht, wenigstens in serologischer
Hinsicht brachte. Wenn er aber dann weiter folgert, daf} sich eine solche Arbeit
bei den Colibakterien nicht lohne, da ihnen keinerlei epidemiologische Bedeutung
zukomme, so hat ihm die Entwicklung der Coliserologie und ihrer Erfolge in prak-
tischer Hinsicht nicht recht gegeben. Wenn wir heute die Atiologie der epidemi-
schen Sauglingsenteritis zum groflen Teil aufkléren konnen, so ist dies den ge-
schilderten Forschungsergebnissen zu verdanken, die es ermdglichten, den Boden
der Spekulation zu verlassen. Freilich sind damit noch nicht alle Probleme gelost.
Doch ist zu hoffen, dafl auch hier im Laufe der Jahre durch weitere Arbeit Klirung
und Sichtung erfolgen wird.

¢) Variabilitit der Colibakterien.

Wie ein roter Faden zieht sich durch die Betrachtungen iiber das Pathogeni-
tatsproblem der Colibakterien die Lehre von deren Variabilitit. Dies mufl um so
mehr auffallen, als diese Betrachtungsweise im Bereich der Salmonellenbakterio-
logie immer nur untergeordnete Bedeutung hatte. Wohl konnte auch hier nicht
mehr bezweifelt werden, dall induzierte Verinderungen der serologischen Struktur
mdglich sind, jedoch konnte man feststellen, daB sich solche Verinderungen in der
epidemiologischen Forschung praktisch kaum stérend auswirkten (BRUNER und
Epwarps [1], Baper [1]).

Von Baper wurde geradezu auf das MiBverhiltnis hingewiesen, das besteht zwischen der
Leichtigkeit, mit der Antigenverinderungen bei geeigneter Technik in vitro zu erhalten sind,
und der Konstanz der z. B. aus dauerausscheidenden Menschen und Tieren iiber Jahre und

6*



84 0. H. Braux:

Jahrzehnte geziichteten Kulturen, Die Divergenz zwischen der Colibakteriologie und der
Salmonellenbakteriologie beziiglich der Bedeutung der Variabilitit hat wohl 2 Ursachen:
Einmal handelt es sich bei den Colibakterien um extrem variable Keime (BAuMGARTEL [1]),
wobei VAN LoeHEM innerhalb der Typhus-Coligruppe eine direkte Beziehung zwischen
Pathogenitat und Variabilitit feststellte: Extreme Invariabilitit bei Typhus, gewisse Varia-
bilitiat bei Paratyphus B und extreme Variabilitit bei B. coli. Zum andern ist es wohl gerade
iiber lange Jahrzehnte die Unsicherheit der Typen- und Identititsbestimmung gewesen, die
der Spekulation einen weiten Raum lieB. In der padiatrischen Forschung war es noch ein
besonderes Moment, was z. B. KLeiNscEMIDT [2] zu der Vermutung veranlaBte, dafl es sich
bei den Dyspepsiecolistimmen von Apam nicht um besondere Typen, sondern um Umwand-
lungsprodukte aus gewdhnlichen Colibakterien im Darm des Séuglings handelt. Seine Mit-
arbeiterin JAscHKE konnte namlich Dyspepsiecoli niemals in der Milch nachweisen, eine
Beobachtung, die auch in der modernen Dyspepsiecoliforschung wieder bestitigt werden
konnte (BoEaM-Avust, SCHONBERG, GOLDSCHMIDT). Mit dieser Anschauung war auBerdem
die Lehre von der endogenen Infektion der Siuglingsernidhrungsstérungen gut vereinbar.
Dieselben Einwinde werden auch heute noch, wo die Bakteriologie der Dyspepsiecolibakterien
auf wesentlich gesicherteren FiiBen steht, immer wieder gemacht. Auch von bakteriologischer
Seite wurde solchen Vermutungen Ausdruck gegeben, wenn z. B. GorscHLIcH sagt: ,,Wir
miissen die pathogenen Formen phylogenetisch als Abkémmlinge verwandter saprophytischer
Lebewesen ansehen und in Erweiterung dieser Auffassung tiberhaupt die Spezifitit nicht als
etwas schlechthin Gegebenes und Unwandelbares, sondern als Produkt der Variabilitit auf-
fassen.*

Kieinscaminr {2] sowie HassMANN und HERZMANN gehen sogar so weit,
anzunehmen, daB die durch Umwandlung entstandenen Colitypen nach Uber-
tragung auf gesunde Sduglinge als echte Infektionserreger auftreten konnen. Das
wiirde heillen, dafl es sich hierbei um Dauermodifikationen handelt, die, nach
der Art ihrer Wirkung auf den Menschen beurteilt, als etwas grundsitzlich

Neues aufgefaBit werden miiiten.
Nun spricht in der Tat eine grofie Anzahl von Beobachtungen sowohl in vitro
als auch in vivo dafiir, daf B. coli mannigfaltig variieren kann.

Gut bekannt ist z. B. das B. coli mutabile (Massin), eine Colivariante, die auf gewShnlichen
Néahrbéden zunichst ohne Milchzuckervergidrung wéchst, wobei es aber am Rande der Kolonie
zu Knopfbildungen mit Lactosevergirung kommt. Solche Stdmme konnten auch spiter
immer wieder gefunden werden und sind 6fters mit der Entstehung von Siduglingsenteritiden
in Verbindung gebracht worden. CHRISTIANSEN beschrieb 1917 bei seinen Untersuchungen
iiber die Kalberruhr, dal sich der biochemische Colityp A in den Typ B umwandeln kénne,
allerdings ohne die serologische Struktur zu dndern. Eine grofere Anzahl von Untersuchungen
liegt iiber den Erwerb der Féhigkeit der Vergirung bestimmter Zuckerarten vor, wenn sie
mit diesen im Nihrmedium in Kontakt gebracht werden (Twort, EISENBERG, GREIF und
StEIN, LEvis, KLIENEBERGER, SEYDEL, MEVES, WALLMULLER). Doch kommen solche
gelegentlichen Veranderungen des biochemischen Verhaltens auch spontan vor (KLIENE-
BERGER, SIEVERS [1]), worin die Schwierigkeiten einer Einteilung der Colibakterien nach
biochemischen Gesichtspunkten ihre Ursache haben. Ahnlich wie mit der Zuckervergarung
verhilt es sich auch mit der Ausbildung anderer Fermentsysteme, z. B. der Hamolyse, die
sich nach GREIr und STEIN unter der Einwirkung der Bakteriophagen herausbilden, aber auch
spontan in Abhéngigkeit vom Ziichtungsmilieu variieren kann (VORLANDER).

Die biochemischen Verinderungen scheinen, im Hinblick auf eine eventuelle
Pathogenitit der Colibakterien, relativ bedeutungslos zu sein.

Hassmany geht ganz sicher viel zu weit, wenn er aus dem Verlust z. B. der Lactosever-
giarung (zeitlich oder permanent) gleichzeitig auf den Erwerb pathogener Eigenschaften
schlieft. BAUMGARTEL hat mit Deutlichkeit gezeigt, daBl dem Auftreten von Minusvarianten
im Stuhl eine rein sekundire Bedeutung im Gefolge funktioneller Storungen zukommt,
wenngleich auch er eine solchermafien entartete Darmflora als pathologisch ansieht. Wahr-
scheinlich handelt es sich doch bei den Colibakterien um ein Anpassungsphénomen an irgend-
wie verindertes Milieu, sicher nur in ganz geringem Prozentsatz um echte Mutationen (LEDER-
BERG und Tatum). Die fermentative Leistung eines Keims ist lediglich ein Ausdruck des
funktionellen Verhaltens, so wie auch alle anderen Organismen des Tier- und Pflanzenreiches
Anpassungserscheinungen zeigen, ohne hierbei grundsitzlich ihre Struktur zu dndern. Anders
aber verhalt es sich mit der Antigenstruktur eines Keimes, die ja ein Spiegelbild des arteigenen
chemischen Aufbaues ist. Wesentliche Anderungen derselben miissen mit einer tiefgreifenden
Umwandlung in dem Chemismus der Zelle verbunden sein. JELINE und RoSENBLATT konnten
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commune Colibakterien im Tierkdrper in extreme Rauhformen vom biochemischen Charakter
des B. faecalis alcaligenes iiberfilhren. Auch intermediire Formen vom biochemischen
Charakter der Paracolibakterien bzw. der Typhus- und Shigabakterien konnten erhalten
werden, ohne dafl jedoch Agglutinationsgemeinschaften mit Salmonellen auftraten. SIEVERS
[2] beschrieb einen Colistamm, der in 2 Varianten auftrat: Die eine war aerogen, die andere
anaerogen. Die beiden Varianten gaben bei der Immunisierung von Kaninchen Seren, die
nicht identisch waren. KuNITAKE fand, dal biologische und serologische Veranderungen von
Colibakterien in einer gewissen Abhéngigkeit von der Sauerstoffzufuhr auftreten, die Variatio-
nen nehmen bei reichlicher O,-Zufuhr auffallig zu, bei mangelnder O,-Zufuhr sind die Varia-
tionen nur geringgradig. BECK sah serologische Variationen in Abhéngigkeit vom Nahrboden
(Milch, Galle). Hierbei konnte ein Colistamm die Fahigkeit erlangen, in Paratyphus A-Serum
zu agglutinieren, durch Passage in Milch entwickelte sich wieder ein typischer Colistamm ohne
Antigengemeinschaft mit Paratyphus A.

Nicht alle der hier angefithrten Untersuchungen geniigen den Anforderungen
schirfster Kritik. Kann doch wohl niemals ausgeschlossen werden, daf} die ver-
wandten Kulturen keine Reinkulturen gewesen sind. Hierzu wire grundsétzlich
zu fordern, daf derartige Untersuchungen mit der Methode der Einzellkultur
belegt werden, und es ist fast als sicher anzunehmen, daf} viele Annahmen sich
dann als Trugschluf} herausstellen wiirden. Immerhin haben wir eine Reihe moder-
ner und exakter Untersuchungen, die keinen Zweifel daran lassen, dafi es echie
serologische Umwandlungen in der Typhus-Coligruppe gibt.

Borvin konnte durch Ziichtung von Colibakterien in Bakterienautolysaten Antigenum-
wandlungen erreichen. Er stellte fest, daB es sich bei dem umwandelnden Agens um Des-
oxyribonucleinsiure handelt, die in den Bakterien vorhanden ist und bei der Zerstorung des
Bakterienleibes in Freiheit gesetzt wird. Diese Untersuchungen sind neuerdings wieder durch
Dranzaxt bestitigt worden. Bei den Salmonellen gelang es, durch Ziichtung der Keime im
halbstarren Medium unter Zusatz bestimmter Antiseren serologische Veranderungen sowohl
innerhalb der O-Antigene (BRUNER und Epwarps) als auch innerhalb der H-Antigene
(Bru~nER und Epwarps, PEso und EpwaRDs) zu erzielen. Es handelte sich hierbei aber,
was uns besonders wichtig erscheint, um Veranderungen innerhalb der gleichen O-Gruppe, es
gelang aber nicht eine O-Gruppe in eine andere zu tiberfiihren.

Fiir den Bereich der hier besonders interessierenden Dyspepsiecolibakterien
liegen Spezialuntersuchungen vor. Apam hat immer an der Konstanz seiner
Erregertypen aus der Dyspepsiecoligruppe festgehalten, obwohl WrIss sowie
Korrzscn 1926 behauptet haben, dall normale Colibakterien durch Meerschwein-
chenpassage die Girfihigkeit der Dyspepsiecolibakterien erwerben kénnten. Sie
sehen hierin eine Umwandlung von Normaleoli in Dyspepsiecoli. Nun ist, wie
Apam damals schon sagte, das Kritertum der Girfihigkeit keineswegs als ausrei-
chend zur Dyspepsiecolidiagnose anzusehen, weshalb diesen Untersuchungen keine
Beweiskraft zukommt. Uns selbst hat im Verlaufe unserer Untersuchungen iiber
die Dyspepsiecolibakterien diese Frage ebenfalls sehr lebhaft interessiert.

In Analogie zu den Versuchen von Borvin priiften wir die Frage, ob es moglich ist, durch
Ziichtung von Normalcolibakterien in Autolysaten von Dyspepsiecolibakierien Antigenumwand-
lungen in Richtung Dyspepsiecoli zu erhalten. Die Versuche wurden mit E. coli 55/B5 durch-
gefiihrt, als Autolysat dienten keimfreie Filtrate von Dyspepsiecolikulturen verschieden langer
Bebriitungsdauer. Wohl beobachteten wir hierbei zuweilen den Verlust oder Erwerb der einen
oder anderen biochemischen Eigenschaften, niemals aber gelang es, trotz mannigfacher
Veranderung der Versuchsanordnung, einen communen Colistamm in Dyspepsiecoliserum
agglutinabel zu machen. Auch die als Kontrolle dienenden Dyspepsiecolistimme blieben
serologisch vollkommen unverandert.

Analog den Versuchen von BRUNER und Epwarps bei den Salmonellen versuchten wir
auch, Antigenverinderungen der Dyspepsiecolibakterien durch Passage tm halbstarren Milieu
unter Zusalz bestimmier Gruppenseren einer anderen Dyspepsiecoligruppe zu erreichen. Auch
diese Versuche verliefen einwandfrei negativ. Das halbstarre Milieu hat sich jedoch in anderer
Hinsicht als brauchbar zum Studium derartiger Fragen erwiesen. 1951 beschrieben TayLoR
und Hivrow, daB es gelingt, unbewegliche Varianten der Coligruppe 111:B4 durch Ziichtung
im halbstarren Milieu iiber 3—4 Wochen beweglich zu machen. Gleichzeitig tritt ein Verlust
des B-Antigen ein, so daB man mit diesen Stdmmen von der Antigenformel O 111:H, reine
K-Seren herstellen kann. Wir konnten diese Versuche zwar nicht bestétigen, fanden jedoch
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einmal mit derselben Versuchsanordnung eine andere Erscheinung, namlich daB es gelingt,
durch einmalige Passage von k. coli 111:B4:H, ein O-H-Serum ohne B-Agglutinine zu er-
halten. Eine Reproduzierung des Versuches war leider nicht moglich. Diese Versuche
zeigen also, daB die Antigenstruktur der fraglichen Stamme bei geeigneter Methodik Ab-
wandlungen erleiden kann, daBl man hieraus jedoch keine grundsétzlichen Schliisse ziehen
sollte, die das Prinzip der krregerkonstanz erschiittern kénnten.

Eine andere sehr wesentliche Frage ist, ob die Colibakterien unter der Behand-
lung mit Antibioticis ihre serologische Struktur dndern, bzw. ihre Virulenz ein-
biiflen konnen.

TuArHAMMER sah in Abhingigkeit von der Streptomycinbehandlung bei Colibakterien
Verlust einiger biochemischer Eigenschaften auftreten. Die Reihenfolge des Ausfalles bestimm-
ter biologischer Funktionen war dabei relativ konstant, sie kehrten nach Absetzen der Ver-
giftung in umgekehrter Reihenfolge wieder zuriick. Naccarr beobachtete unter dem LinfluB
von Sulfonamiden auf Colibakterien in vitro zwar keine biologischen Verianderungen, jedoch
waren die Keime nach der Behandlung in ihrem homologen Serum nur mehr sehr schwach
oder gar nicht agglutinabel. Auf der anderen Seite konnte neuerdings Hounik (1952) wieder
feststellen, daBl die Agglutinabilitit lebender Bakterien durch kleine Dosen von Chloramphe-
nicol in vitro voriibergehend erhéht wird. Eine Untersuchung tiber E. coli D 433 (111:B4) liegt
von VOUREKA (1951) vor. Unter dem Einflul von Chloromyecetin und spezifischem Antiserum
in vitro kam es zu bestimmten konstanten Varianten, die sich in morphologischer, kultureller,
biologischer und serologischer Hinsicht, sowie in ihrer Virulenz fir weie Miuse von den
Mutterkolonien unterschieden. Die Mutterkolonien waren toxisch, wihrend die Varianten
avirulent waren. Wir konnten diese Untersuchungen zusammen mit SACKREUTHER nur teil-
weise bestitigen, indem wir unter Chloromycetineinwirkung mit und ohne Antiserum-Zusatz
den Verlust der einen oder anderen biologischen Funktion (z. B. Lactose- oder Saccharose-
vergirung) bei Stamm ,,Stoke W+ erlebten, wir sahen aber keine serologische Abweichung, die
Virulenz der behandelten Stimme war nicht anders als die des Kontrollstammes. Ohne
Antiserumzusatz haben wir die Versuche auch auf Aureomyein und Streptomycin ausgedehnt,
auch hier blieben die Stimme serologisch gleich. Die Versuche von THALHAMMER sind fiir die
Dyspepsiecolibakterien von Huprer (1951) nachgepriift worden. Bei der Behandlung der
Stimme mit Streptomycin oder Chloromycetin wurde in keinem Versuch eine Abweichung der
biochemischen oder serologischen Eigenschaften festgestellt.

Uberblicken wir nochmals die vielen Untersuchungen zu dem Problem der
Variabilitit von B. coli, so miissen wir feststellen, daB heute kein Zweifel mehr
daran bestehen kann, daf Umwandlungen von Colibakterien in biologischer und
serologischer Hinsicht moglich sind. Sicher gilt dies auch bis zu einem gewissen
Grade fiir die Dyspepsiecoligruppe, wenngleich auch auffillig ist, da}, was ADAM
schon frither immer betont hatte, hier die Variabilitit relativ gering zu sein scheint.
Die entscheidende Frage ist aber nun: Was bedeuten diese Tatsachen fiir das
Problem der Pathogenitit? Genau wie BADER dies fiir die Salmonellen ausfiihrte,
wird man auch hier die Beantwortung der Frage davon abhingig machen miissen,
ob man in den pathogenen Colitypen eine besondere Gruppe innerhalb des Genus
Escherichia oder nur den communen Colibakterien gleichgeordnete Typen sieht.
Alle bisherigen Beobachtungen sprechen fiir die erste Annahme (siehe spiter).
Man kann dies am Beispiel der Typhusbakterien erldutern.

Weder nach biochemischen noch nach serologischen Gesichtspunkten weisen dieselben
gegeniiber den iibrigen Salmonellen irgendwelche Besonderheiten auf. Und doch stellen sie,
genau wie der Paratyphus B, etwas Besonderes dar mit besonderen pathogenen und epidemio-
logischen Eigenschaften. BADER hat dies an einem eindriicklichen Beispiel dargelegt: S. Stan-
ley besitzt die O-Antigene von S. paratyphie B und das H-Antigen von S. typhi. Trotz
dieser Kombination ist S. Stanley nur ein harmloser Enteritiserreger und nicht der Erreger
eines typhosen Krankheitsbildes.

So diirfen wir auch wohl von den Dyspepsiecolibakterien annehmen, daB sie
innerhalb des Genus Escherichia eine besondere Gruppe darstellen, obwohl sie sich
von den communen Colibakterien weder in biochemischer noch in serologischer
Hinsicht grundsétzlich unterscheiden. Dieses Problem kann aber nicht nur vom
bakteriologischen Standpunkt aus, sondern nur gemeinsam mit Epidemiologie
und Klinik gel6st werden. Vertritt man den Standpunkt, daf die bekannten
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pathogenen Celitypen eine besondere Gruppe darstellen, dann konnte nur durch
echte Mutation aus B. coli comm. ein pathogener Colityp entstehen. Sicher sind
phylogenetisch gesehen die pathogenen Colitypen im Sirne GorscHLicHs auf
diesem Wege einmal entstanden. Im Rahmen der normalen biologischen Varia-
bilitit der Colibakterien kann ein solches Geschehen nicht erklirt werden, hierfiir
existieren jedenfalls keine Beweise. Zwar kommen auch bei Colibakterien, wie bei
anderen Keimen, echte spontane und induzierte Mutationen vor, wenngleich
man sich auch dariiber im klaren sein muf3, daB bei Bakterien der Begriff der
Mutation nicht unbedingt gleichgesetzt werden darf mit dem Vorgang, den wir
unter einer Genmutation bei héheren Organjsmen verstehen (SCHLOSSBERGER und
Branpis). LEDERBERG und TaTuM (1946) sowie TaTum und LEDERBERG (1947)
zeigten, daBl in Mischkulturen von B. coli Neukombinationen entstehen konnen,
die nur durch echte Fusion und dadurch bedingte Bildung neuer Typen erkldrt
werden konnen. Die angenommene Fusion erfolgte aber nur sehr selten, unter
Millionen Zellen konnte nur 1 Zelle als Neukombinationstyp aufgefunden werden.
Es scheint uns nun sehr unwahrscheinlich, da unter den Bedingungen der
Dyspepsiecoliinfektion und bei der Haufigkeit des Vorkcmmens derselben dauernd
neue Mutationen und jedesmal von derselben Art entstehen sollten. Die Erde
miiBte mit pathogenen Colitypen geradezu iiberschwemmt sein und die normale
Coliflora wire lingst ausgestorben. Fiir derartige Hypothesen fehlt aber jeder
Beweis. Natiirlich ist es denkbar, daf durch gerichtete Mutation auch einmal neue
pathogene Colitypen entstehen konnen. Ein solches Ereignis kommt aber sicher
ganz selten vor, da man sonst wahrscheinlich wesentlich mehr pathogene Coli-
typen finden wiirde als bisher bekannt. Die Losung dieser Frage wird die Arbeit
der Zukunft sein. Vorerst mdchten wir fiir den praktischen Bedarf der Klinik
und der Epidemiologie an der Erregerkonstanz im Sinne von Kocu auch fiir die
pathogenen Colitypen festhalten und LEINBROCK [2] zustimmen, wenn er sagt,
daB auch bei B. coli die Spezifitit der Art aufrecht erhalten werden kann. Bei
sog. Umwandlungsversuchen von Coli in Enteritis-Paratyphus oder Ruhrkeime
und umgekehrt (Lorze, Lotze und THADDEA, BiaupkLLE, Russo) spielen
Antigengemeinschaften eine Rolle, die zu Tduschungen fiihren kénnen. Unter-
suchungen in dieser Richtung wird man in Zukunft nur noch mit der Methode
der Einzellkultur als stichhaltig ansehen koénnen.

d) Toxicitiit der Colibakterien.

Der Nachweis eines Bakterienendotoxins oder Exotoxins steht oft in enger
Beziehung zu seiner Pathogenitit, wie dies unsere Kenntnisse von der Diphtherie,
dem Tetanus oder der Shiga-Kruseruhr zeigen. Leider sind bei den pathogenen
Mikroorganismen dieVerhéltnisse nur ausnahmsweise so klar wie bei den genannten
Bakterien, die Regel ist vielmehr, dal es uns mit dem Nachweis bestimmter
Toxine nicht gelingt, das Wesen der Pathogenitit eines Keimes aufzukliren.
Die Schwierigkeiten sind bei den Colibakterien besonders grof3, einmal deswegen,
weil es mit Hilfe des Nachweises der pathogenen Wirkung im Tierversuch oder
eines bestimmten Toxins nicht moglich ist, pathogene von apathogenen Stimmen
zu unterscheiden (LODENKAMPER [3], WEILAND), zum andern, weil beim Tier die
Méoglichkeit einer peroralen Infektion mit entsprechenden klinischen Erscheinun-
gen seitens des Darmes meistens nicht gegeben ist.

TImmerhin hat es an Versuchen, bei Colibakterien Toxine nachzuweisen und
ihre chemische Natur aufzukliren, nicht gefehlt, so da8 wir hieriiber recht genaue
Kenntnisse besitzen, wenigstens was die Endotoxine betrifft.

Bereits 1925 beschrieb PLATENGA [1] Versuche an jungen Kélbern, in denen Kulturfiltrate
von Colibakterien bei parenteraler Applikation schwere Vergiftungsbilder mit entziindlichen
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Verinderungen am Darm auslésten. Die giftige Substanz war thermostabil, eine thermo-
labile Komponente, auch als ,,Aggressin‘ bezeichnet, hemmte lediglich die Phagocytosefahig-
keit der Leukocyten, wirkte aber nicht toxisch. Es war PLATENGA [2] nicht méglich, mit
seiner Methode saprophytare von parasitidren Colibakterien zu unterscheiden. Zur selben Zeit
(1925) beschrieb auch VincenT [2] 2 verschiedene Colitoxine, ein thermolabiles, vorwiegend
neurotropes Ektotoxin, sowie ein thermostabiles enterotropes Endotoxin. Letzteres trat
erst mit zunehmendem Zerfall der Bakterien in Losung und konnte frei nur in ilteren, auto-
lysierten Colikulturen nachgewiesen werden. Gwax fand zusétzlich noch ein Toxin, welches
eine Affinitit zum GefiBsystem hatte und Hamorrhagien erzeugte. Wahrend GoLpscHMIDT [1]
(1931) nur thermostabile Toxine finden konnte, wurden spiter thermolabile Colitoxine von
SCHAEDE, VarGa, Gross, sowie LopENKAMPER gefunden. Von H. ScEMipT werden noch
einige weitere Autoren zitiert (Bamm, HocuBERG, IeNaATOWITSCH und TarASSOWA), die eben-
falls 2 Arten von Colitoxinen beschrieben: das thermoresistente Endotoxin, das sich vom
7.—8. Tage an in der Kultur bildet, sowie das thermolabile Ektotoxin, das nach dem 2. Tag
in der Kultur vorhanden ist.

So kann nach dem jetzigen Stand der Forschung gesagt werden, dafi die
Colibakterien Endotoxine enthalten, die im Tierversuch nachweisbar sind, bei der
Autolyse der Bakterien spontan frei werden und eine gewisse enterotrope Wirkung
besitzen. Ob es daneben auch noch ein echtes Ektotoxin gibt, ist nach WEILAND
noch nicht erwiesen, da sich nach seiner Ansicht entsprechende Angaben aus der
alteren Literatur im wesentlichen auf Endotoxine beziehen. H. Scamipt hilt
aber auf Grund der vorliegenden Angaben die gleichzeitige Existenz eines thermo-
labilen Exotoxins fiir sicher, wenn er auch zugibt, dafl iiber dessen Natur noch
wenig bekannt ist. Seine Wirkung scheint nach VINCENT [1, 2] eine vorwiegend
neurotrope zu sein.

Der exakte Nachweis, dafl es sich hierbei wirklich um Toxine sensu strictior:
handelt, konnte erst gefithrt werden, als es gelang, dieselben rein darzustellen und
mit den so erhaltenen Stoffen ihren Antigencharakter aufzuzeigen. Dies ist in
vollem Umfang Borvin und MesroBEANU [3] fiir das Endotoxin gelungen.

Mit der Trichloressigsauremethode konnten sie aus Colibakterien einen toxischen Gluco-
lipoidkomplex isolieren. Dieses Gluco-Lipoid ist ein Vollantigen und mit dem O-Antigen
identisch. Es stellt das enterotrope Endotoxin dar; 0,1—0,2 mg vermdgen bei intraperitonea-
ler Applikation eine Maus zu téten. Auch Kaninchen sind diesem Endotoxin gegeniiber hoch
empfindlich. Nach Erhitzen im schwachsauren Milieu konnte der Lipoidanteil des Komplexes
entfernt werden, wobei das spezifische Polysaccharid als Residualantigen zuriickbleibt. Das
Polysaccharid ist ohne das Lipoid nicht antigen wirksam, gibt aber eine spezifische Prazipita-
tion mit Kaninchenimmunseren, die mit lebenden Bakterien hergestellt wurden, es bedingt
also die serologische Spezifitit des O-Antigens (MAGHERU, BorviN und MESROBEANU). Da-
neben gibt es auch Colibakterien, die kein Glucolipoid abgeben, deren Leibesprotein bei
Mausen aber noch eine gewisse Giftigkeit zeigt (MAGHERU, BolviN, MESROBEANU). Der
Glucolipoidkomplex und zum Teil ein Toxin von Proteincharakter bilden demnach zusammen
das Endotoxin, wobei einige Stdmme nur das toxische Protein enthalten (zit. nach H. ScHMIDT )

In gleicher Weise wie bei den Colibakterien konnten &hnliche Toxine bei
vielen anderen Erregern der Typhus-, Paratyphus-, Enteritisgruppe, bei Shiga-.
Cholera- und Proteusbakterien nachgewiesen werden, die jeweils mit den O-Anti-
genen identisch waren. In neuester Zeit wurde auch von RoBERTS eine Beschrei-
bung der physikalischen, chemischen, biologischen und immunologischen Eigen-
schaften der Coliendotoxine gegeben, wobei er eine komplette Losung der Endo-
toxine von den Bakterien nach Erhitzen einer Suspension auf 80° erreichte.

So wertvoll diese Befunde auch in theoretischer Hinsicht sein mdégen, eine
Losung des Pathogenititsproblems ist hierdurch nicht moglich gewesen, wenngleich
auch in der pédiatrischen Forschung (BESSAU, LINNEWEH) immer angenommen
wurde, daBl die Coliendotoxine bei der Entstehung der Intoxikation eine grofBe
Rolle spielen. Nach LopENkAMPER [3] verfiigen wir jedoch bis heute iiber keine
Methode, pathogene von apathogenen Colistimmen kulturell, serologisch oder
im Tierversuch zu unterscheiden.
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So untersuchten z. B. SokGoBENSON und JAENINA die Stiihle von 100 Kindern mit toxischer
Sommerdiarrhoe und fanden in 80% méusepathogene Stémme, wobei es sich vorwiegend um
B. coli comm. handelte. Es bestand aber kein Zusammenhang zwischen der Schwere der
Erkrankung und dem Grad der Toxicitat der geziichteten Colistamme. WEILAND untersuchte
27 Colistamme verschiedener Herkunft, zum groBten Teil aus den Stiithlen normaler Personen.
Mit der Methode von Borvin und MESROBEANU lieBen sich bei jedem dieser Stimme Endo-
toxine nachweisen, so daf} der gelungene Endotoxinnachweis kein Kriterium zur Erkennung
besonderer, virulenter Coliarten darstellte.

Leider ist zudem die parenterale Applikation eines Bakterientoxins beim
Versuchstier eine Methode, die so unphysiologisch ist, daB sie keinerlei Schliisse
in bezug auf Erkrankungen beim Menschen erlaubt. Dies zeigt auch die Erfah-
rungstatsache, daB Colibakterien fiir kleine Versuchstiere auf peroralem Wege
meistens apathogen sind.

RapinowITscH z. B. untersuchte 4—5 Monate alte Colistimme von dyspepsiekranken
Kindern an 133 Mausen bei peroraler Infektion. Nur 5 Mause gingen ein. Bei 342 Mausen,
die mit frisch geziichteten Stémmen gefiittert wurden, starben 7%, aber nur einige Miuse
hatten Durchfall. Von 235 weiteren M#usen, die mit 2 Jahre alten Colistimmen infiziert
wurden, starb keine. Ein eindriickliches Beispiel, wie wenig man mit solchen Versuchen
anfangen kann!

Bei der Durchsicht der Literatur fiel jedoch auf, dafl bei einer bestimmten
Erkrankungsgruppe, namlich Nahrungsmittelvergiftungen, bei denen Colibakterien
als wahrscheinliche Ursache angesehen wurden, hiufig auch toxische Wirkung der
geziichteten Stimme bei peroraler Verabreichung gesehen wurden.

KarnE beschrieb eine Enteritisepidemie durch Genuf von Weilkase, der mit himolyti-
schen Colibakterien verunreinigt war. WeiBe Méause starben nach Verfiitterung dieser Coli-
stimme. Bei einer anderen Kasevergiftung, iiber die ScHAEDE berichtet, konnte &dhnliches
beobachtet werden, allerdings nur, wenn den Tieren eine 4—5 Tage alte Briihkultur der
geziichteten Colistdmme peroral gegeben wurde. LopENKAMPER [1] konnte bei einer Vergif-
tung durch eine mit Paracolibakterien verunreinigte Hithnersuppe aus den geziichteten
Bakterien ein Endotoxin gewinnen, das fiir Méuse, Meerschweinchen und Kaninchen nicht
nur i.p., sondern auch peroral stark toxisch war. Bei den von ScHUBERT und DaAvID, sowie
VaRrGA beschriebenen Nahrungsmittelvergiftungen waren die Ergebnisse allerdings negativ.
HAIKE ziichtete bei einer Nahrungsmittelvergiftung durch eine Fleischpastete einen Paracoli-
stamm, der fiir Mause stark pathogen war. Diese Mitteilungen scheinen uns wertvoll zu sein,
wenn man bedenkt, wie selten es sonst gelingt, mit Colistimmen beim kleinen Laboratoriums-
tier auf peroralem Wege mit einiger Regelmifligkeit Krankheitserscheinungen auszulosen.
so dall man geneigt wire, in Einschrinkung der Ansicht von LODENKAMPER [3], aus dem
sicheren Nachweis einer toxischen Wirkung bei peroraler Applikation auf das Vorhandensein
von besonderen, moglicherweise in ihrer Wirkung noch nicht aufgeklarten Toxinen zu schliefen.
Etwas Ahnliches ist von den Staphylokokken bekannt, die 6fters bei Lebensmittelvergiftungen
geziichtet werden (Literatur bei UrBacH und H. Scamipr). Hier gibt es den sog. Dolmantest,
ein Verfahren zur Herstellung eines Enterotoxins aus den von den vergifteten Lebensmitteln
geziichteten Staphylokokken. Bei Verfiitterung dieses Enterotoxins an junge Katzen soll
man eine Diarrhoe auslosen kinnen. Neuerdings wird als noch brauchbareres Verfahren zum
Nachweis von Staphylokokkenenterotoxinen ein Froschtest (Rana pipiens) angegeben
(Rosintox, P1su, Eppy). Pisv und Cavarazzr haben neuerdings den ¥all eines 12 Monate
alten Midchens mitgeteilt, das nach dem GenuB einer mit Staphylokokken infizierten Creme
erkrankte und starb. Der aus der Creme geziichtete Staphylokokkenstamm bildete ein hoch-
wirksames Enterotoxin. Gleichartige Untersuchungen hat jiingst auch Ziscaxa bekannt-
gegeben. McCLURE ziichtete hamolytische Colistimme aus den Stithlen von Sauglingen,
die bei 4 kleineren Enteritisepidemien mit Diarrhoe erkrankt waren. Nach dem von DoLMAN
fiir die Staphylokokken angegebenen Verfahren stellte er aus den Colibakterien ein Entero-
toxin her, das ebenfalls bei jungen Katzen eine Diarrhoe ausloste. Erwihnenwsert sind
auch die Versuche von Jorpan und Burrows. Sie fanden, daB Colibakterien, sowie
Streptokokken, Staphylokokken, Proteusbakterien und andere in der Lage sind, eine Sub-
stanz zu erzeugen, die Erbrechen und gastroenteritische Erscheinungen bei Verfiitterung
an Affen hervorrufen. Voraussetzung hierzu ist allerdings, daB die Bakterien unter be-
sonderen Bedingungen geziichtet werden, wobei sich besonders Nahrboden mit einem
Zusatz von Stirke bewihrt haben. Vielleicht geben diese Versuche von Jomrpax und
Burrows einen Hinweis dafiir ab, warum gerade bei Nahrungsmittelvergiftungen Colistimme
gefunden werden, die fiir Tiere stark toxisch sind. ks wire durchaus denkbar, daB das Wachstum
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der Keime in bestimmten Lebensmitteln unter den besonderen dort gegebenen Verhilt-
nissen sie zur Bildung von Toxinen befihigt, die sie normalerweise nicht produzieren konnen.
Die angefiihrten Versuche sind zwar in ihrer Deutung unsicher, sie zeigen aber, daB unsere
Kenntnisse auf diesem Gebiet sicher noch nicht ganz vollstdndig sind.

Die Art der Wirkung des Coliendotoxins ist besonders Gegenstand der padiatri-
schen Forschung gewesen, soweit es das Gebiet der akuten Erndhrungsstérungen
der Sauglinge betrifft. Die Forschungen in der frithen Zeit fithrten zur Aufstellung
der Coliendotoxintheorie der Intoxikation durch BEssavu und seine Mitarbeiter.
Uber diese Dinge ist soviel geschrieben worden, zuletzt von STENGER, daB es sich
eritbrigt, hier darauf einzugehen. Wir wollen nur die Untersuchungen von LINNE-
WEH [1] (1941), erwidhnen, der feststellen konnte, dafl das Coliendotoxin selbst
auf den Darm keine erregende Wirkung ausiibt, da8 es aber beim Feuersalamander
die Capillarpermeabilitit steigert, was auch bei der Sauglingsintoxikation fiir
moglich gehalten wird. Durch Kontakt lebender oder abgetiteter Colikeime
mit dem Serum entsteht jedoch ein darmerregender Stoff, dessen Wirkung durch
Arginin unterdriickt wird und eine histamindhnliche Substanz darstellt. Im
Kataphoreseversuch wandert das Coliendotoxin uniformiert mit den Serum-
globulinen, womit der Nachweis erbracht schien, daB es bei der Intoxikation
auch im Blute vorhanden ist. Neue interessante Untersuchungen liegen auch vor
von MUuLE, GARUFI und BarcaroLI [1] (1951). Sie untersuchten die Wirkung
des Dysenterie- und Coliendotoxins auf die enzymatische Tatigkeit der Duodenal-
schleimbaut im WarBURGschen Apparat. Diese Toxine rufen einen gesteigerten
Sauerstoffverbrauch der Duodenalschleimhaut hervor. Die Duodenalschleimhaut
ist normalerweise nicht imstande Tyramin zu oxydieren. Diese Oxydation findet
nur in Gegenwart von Dysenterie- und Colitoxin statt. In einer 2. Arbeit [2]
stellten sie fest, daBl auch die Oxydation von Cadaverin durch die genannten
Toxine gesteigert wird. Beide Toxine heben die Hemmung des Cadaverins auf
den Sauerstoffverbrauch der Duodenalschleimhaut auf. Diesen Untersuchungen
diirfte im Hinblick auf die alte Amintheorie der Intoxikation (Moro, KELLER) und
dem von ROTHLER festgestellten vermehrten Amingehalt im Darm dyspeptischer
Sduglinge erhohte Bedeutung zukommen.

Nach Entdeckung der serologischen KEigenschaften der Colibakterien durch
Kavurrmany und seine Mitarbeiter konnte die Frage der Pathogenitdt der Coli-
bakterien neu angegangen werden. Schon in seiner 1. Mitteilung iiber die L-Anti-
gene (1943) konnte KAUFFMANN feststellen, daB die toxische Wirkung auf die Maus
auf der Kombination des O- und L-Antigens beruht. Die L-Plusformen waren toxi-
scheralsdie L-Minusformen. In der Folgezeitsind dann ausfithrliche Untersuchungen
iiber die Beziehungen zwischen serologischem Verhalten und der Tierpathogenitat
von Kn1pscHILDT, EWERTSEN, VAHLNE und SJgSTEDT gemacht worden. Die Ergeb-
nisse waren zusammengefafft die folgenden: Gewisse serologische Colitypen, die zu
den hiufigen O-Gruppen gehoren, besitzen eine spezielle Pathogenitét fiir Menschen
und Tiere. Dies betrifft besonders die O-Gruppen 1, 2, 4 und 6, welche O-inaggluti-
nabel auf Grund ihres L-Antigens sind, sowie die O-Gruppen 8 und 9, soweit die
Stdmme ein A-Antigen besitzen. Die Stimme mit K-Antigen waren fiir Mause toxi-
scher als die Stimme ohne K-Antigen. Die Toxicitdtist eine konstante Eigenschaft.
Es besteht eine direkte Beziehung zwischen den folgenden 6 Eigenschaften:
O-Gruppe, O-Inagglutinabilitit, Herkunft aus pathologischem Material, Toxicitdt
fir Méduse, Hamolysevermégen sowie nekrotisierende Wirkung (gepriift durch die
Injektion von 100 Mill. lebender Keime in die Kaninchenhaut) (EWERTSEN,
S3gsTEDT). SIosTEDT fand aullerdem, daB ungefihr 25% der Stimme mit einem
K-Antigen resistenter gegeniiber der Bactericidie des Blutserums waren als die
Stamme ohne K-Antigen. Dies war besonders in der O-Gruppe 8 und 9 der Fall.
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Die Colistimme aus pathologischem Material waren toxischer als die aus Stuhl.
Ebenso waren sie auch &fters O-inagglutinabel. Sie wurden bei Krankheits-
prozessen (Appendicitis, Peritonitis) in Reinkultur vorgefunden. Auf Grund
dieser Feststellungen stellte KAurFFMANN (3] die Theorie auf, daB bestimmte
Colitypen eine groBe Rolle in der Atiologie der Appendicitis spielen. Er gibt
aber zu, dafl die Pathogenitit nur eine fakultative sei und daB3 den Colitypen
nicht dieselbe Bedeutung zukomme, wie den hochpathogenen Mikroorganismen.
Dieselben Colitypen wurden auch bei Infektionen der Harn- und Gallenwege ge-
funden, wo ihre dtiologische Bedeutung nicht bezweifelt werden kann.

In einer Nachuntersuchung von Moxporro und Houxie an 1065 Colistammen
konnte bestitigt werden, dafl den K-Antigenen eine toxische Bedeutung zukommt.
Jedoch konnten sie keine Beziehung zwischen Herkunft der Stdmme, O-Gruppe.
Hémolyse und Virulenz im Tierversuch feststellen. Bei einer 2. Serie von 1235
Colistdmmen waren die Ergebnisse ebenso. Auch BoraNo [1—3]kam zu &hnlichen
Feststellungen, dariiber hinausfand er aber, dall die Stimme mit einem K-Antigen
sich von den Stimmen ohne K-Antigen weder beziiglich ihrer Virulenz im Tier-
versuch noch nach ihrer Herkunft unterscheiden lieBen. WRAMBY, der ein
grofles Material von Kélbern untersuchte, fand, da3 die Colistimme aus patho-
logischem Material entsprechend den Ergebnissen von KAUFFMANN und seinen
Mitarbeitern einheitlicher waren, als die Colistimme aus normalem Material.
Erstere gehérten nur zu wenigen O-Gruppen (9,4 und 41), ferner waren die Coli-
stiimme mit K-Antigen besonders toxisch. In Deutschland untersuchten KrRGGER
und GILLESEN die O-Gruppen 1, 2, 4, 6, 8, 9, 13, 15, 18 auf ihr Vorkommen in
den Stiihlen von erwachsenen Personen, teils mit Darmerkrankungen. Sie kamen
zu dem Ergebnis, daf} die genannten Colitypen im menschlichen Darm in Deutsch-
land nicht héufig sind, insbesondere ist ihr Vorkommen nicht pathognomonisch
fiir eine zu Darmerscheinungen fithrende Coliinfektion.

Zweifellos sind die KavrrmanNnschen Untersuchungen ein Fortschritt im
Pathogenitéitsproblem der Colibakterien. So wertvoll die Ergebnisse aber in
bakteriologischer Hinsicht sind, das Problem konnte jedoch auch hierdurch nicht
gelost werden. So stehen wir also am Ende dieser Ubersicht vor dem Ergebnis,
daB die Frage, ob es pathogene Colitypen gibt, noch offen ist. Entscheidende Fori-
schritte wurden erst durch Einbeziehung der Epidemiologie in den Fragenkomplex
gewonnen, wie wir dies fiir die Coliinfektion der Sduglinge zeigen werden.

Erganzend sei hier noch angefiihrt, daB es neuerdings UrBricH gelang, die Colistimme,
die als Erreger des sog. Hiihnergranuloms angesehen werden, von den Colistdmmen aus
normalem Material serologisch und im Tierversuch zu unterscheiden. Die Coligranulom-
stimme konnten in wenige O-Gruppen eingeordnet werden. Die normalen Colistimme hatten
jedoch eine andere und weniger einheitliche Antigenstruktur. Im Tierversuch konnten mit
den Granulomstimmen granulomatose Veridnderungen bei erwachsenen Hiihnern erhalten
werden, wahrend infizierte Kiiken an Septikdmie zu Grunde gingen. Dies alles war mit den
normalen Colistammen nicht moglich. Fiir eine endgiiltige Beurteilung dieser interessanten
Untersuchungen ist aber wohl das Material des Verfassers (auch nach seiner eigenen Ansicht)
noch zu gering.

e) Die normale Coliflora des Menschen.

Bereits in der Uberschrift dieses Abschnittes liegt eine Prijudizierung, sie
setzt ndmlich das Vorhandensein einer anomalen, bzw. pathologischen Coliflora
voraus, fiir deren Existenz vor allem BAUMGARTEL iiberzeugende Beweise beizu-
bringen versuchte. Von EscuErIcH wurde die Auffassung vertreten, daBl jedem
Individuum eine ,,personliche Colirasse’ eigen sei, als Beweis hierfiir werden von
BaumcARTEL folgende Tatsachen angefithrt: Fasten oder Verabfolgen einer



92 O. H. Braux:

sterilen Nahrung fiithrt zu einer Reinkultur von B. coli. Mit Hilfe von Sulfonamiden
kann man voriibergehend keimfreie Faeces erhalten, die nach Absetzen der Sulfon-
amide ebenfalls eine Reinkultur von B. coli enthélt. Die Appendix wird (nach
KoHLBRUGGE) als natiirliche Brutstitte des individuellen B. coli angesehen, da
in der gesunden Appendix fast immer eine Reinkultur von B. coli vorkomme.
Nun hat LemnBrock [2] in einer umfassenden Studie des K-H-Stoffwechsels der
Colibakterien auch die Coliflora des gesunden Menschen studiert. Er kam dabei
zu dem interessanten Ergebnis, daBl von Stuhlkulturen abgeimpfte Colikolonien
zwar in einer Reihe von Eigenschaften iibereinstimmen, so in der Vergirung von
Glucose. Trehalose, Arabinose, Xylose, Rhamnose, Maltose und Lactose. Wiren
nur diese Zucker und Alkohole untersucht worden, so hitte man von einer ein-
heitlichen Coliflora sprechen konnen. Bei der Einbeziehung einer Reihe von
weiteren Kohlenhydraten und Zuckeralkoholen ergaben sich jedoch Abwei-
chungen im Vergirungsvermogen. Da es sich hierbei aber um Colistimme ein
und derselben Stuhlprobe handelte, wurde angenommen, daff hier zwar iden-
tische, aber variierte Colistimme vorliegen. Neben den qualitativen Unter-
schieden traten auch Unterschiede im quantitativen Gérvermogen auf. Da auch
in vitro bestimmte Colistimme je nach Kohlenhydrat und Néhrmedium vari-
ieren, wird vermutet, dafl das Kohlenhydratvergirungsvermogen des B. coliin
hohem MafBe von seiner Umgebung abhingt. LEINBROCK kam daher zu der
Auffassung, dal das phénotypische B. coli die von der Umgebung abhingige
Variante des genotypischen B. coli darstelle. Diese Auffassung von LEINBROCK
lieB sich gut mit der Theorie der ,,personlichen Colirasse* vereinen in dem die
biochemischen Unterschiedlichkeiten als Varianten einer an sich einheitlichen Coli-
flora angesehen werden konnten.

Leider fehlen diesen interessanten Ergebnissen die Erginzung durch serolo-
gische Untersuchungen, die allein in der Lage sind, die Identitiit verschiedener
Colistimme festzustellen. Solche Untersuchungen liegen jedoch inzwischen von
mehreren Autoren vor.

Bowvin, Corge und LErouLT fanden, dal normalerweise zahlreiche verschiedene Antigen-
typen von B. coli im Darm derselben und verschiedener Personen anzutreffen sind. Auch
WaLLik und StuarT kamen zu dem Ergebnis, daBl es anscheinend eine fortgesetzte Folge von
verschiedenen serologischen Colitypen im Stuhle eines Individuums iiber eine bestimmte
Zeitperiode gibt. KaurrMANN und PERCE untersuchten das gleiche Problem. Nach ihnen
besteht die Coliflora des gesunden Menschen aus zahlreichen verscliiedenen Typen, die teils
gleichzeitig vorkommen, teils einander ablsen. Bei einer Versuchsperson wurden im Laufe
eines halben Jahres 10 verschiedene serologische Typen festgestellt, bei der anderen Versuchs-
person 22 Typen. Die Colitypen der einen Versuchsperson waren nicht mit denen der anderen
identisch. Den 32 verschiedenen serologischen Typen entsprachen 29 verschiedene Vergarungs-
typen, serologisch gleiche Typen waren nicht immer biochemisch gleich. Kavsrmany kam in
dieser Arbeit zu dem SchluBl, daB kein Anhaltspunkt fiir die Existenz eines individuellen
Colistamms gefunden werden kénne. Ein hiufiger Wechsel der Typen miisse in Rechnung
gezogen werden. Ein Jahr spéiter untersuchte PERCH noch einmal die Stuhlflora einer dieser
Versuchspersonen. Sie konnte von 22 friiher festgestellten Colitypen 2 wiederfinden, die bio-
chemisch und serologisch mit denen vor einem Jahr identisch waren. Der eine Typ kam im
Laufe eines Monats immer wieder vor. Obwohl man es also im allgemeinen mit einer stark
wechselnden Coliflora zu tun hat, konnen einige Typen iiber lange Zeit nachweisbar sein, eine
Feststellung, die die 1. Meinung von KAUFFMANN etwas einschrinken muBte. SEars, BRown-
LEE und Ucniyama untersuchten die Coliflora von 2 Personen iiber 2/, Jahre, von 2 weiteren
Personen iiber etwa 3 Monate auf das Vorkommen von Coli-O-Gruppen. Neben Stim-
men, die sich relativ lange Zeit in der Darmflora befanden (,,Strains residents*), fanden sich
wenige andere Stdmme, die immer nur einige Tage bis Wochen nachweisbar waren (,,Strains
transients”). Auch in einer neueren Verdffentlichung derselben Autoren (SEars und
BrownNLEE) konnten diese Ergebnisse wieder bestitigt und erweitert werden. Bei Er-
wachsenen fanden sich Colistaimme derselben O-Gruppe iiber mehrere Jahre (bis zu 4 Jahren)
immer wieder im Stuhl. Interessanterweise konnten bei Zwillingen immer wieder dieselben
O-Typen festgestellt werden, auch die itbrige Coliflora dieser Zwillinge war relativ #hnlich,
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Auch kurz dauernde Durchfille oder Abfithrmittel konnten die individuelle Coliflora nicht
beseitigen. Ein Versuch bei einem Erwachsenen, einen anderen Colistamm peroral anzu-
siedeln, miflang.

Nach den serologischen Untersuchungen scheint also zwar die Existenz
gewisser individueller Colistéimme gegeben zu sein, daneben aber unterliegt die
iibrige Coliflora offenbar einem stindigen Wechsel. Hierbei handelt es sich wohl
um Stdmme, denen das jeweilige Darmmilieu nicht besonders zusagt. Dafiir
spricht auch der Versuch von SEARS und BROWNLEE, einen anderen Colistamm
auf die Dauer zur Ansiedlung zu bringen.

Unter Beriicksichtigung dieser Verhiltnisse miissen auch die Versuche, die
sog. entartete Darmflora durch eine vollwertige Coliflora zu ersetzen, im Sinne
der Mutaflortherapie von NISSLE, gewertet werden. Zugegebenermaflen #ndert
sich die Coliflora bei chronischen Darmstérungen dahingehend, daB lactosenicht-
vergirende Colitypen voriibergehend die Oberhand gewinnen, was BAUMGARTEL [1]
an iiber 2000 Einzeluntersuchungen nachgewiesen hat. Auch von KAUFFMANN und
PErcH ist eine diesbeziigliche Beobachtung angegeben, indem bei einer Versuchs-
person withrend einer 14tégigen Obstipationsperiode vorwiegend Paracoli im Stuhl
auftraten. Sicher wird man auch BAUMGARTEL [1] zustimmen miissen, dafB} diese
Verinderungen rein sekundérer Natur sind und nicht etwa, wie HAssMaNX dies bei
der kindlichen Céliakie versucht hat, eine ursichliche Bedeutung haben. Es handelt
sich nach unserer Ansicht hierbei nicht um eigentliche Variationen im Sinne der
»endogenen Variabilitdt” (HassmManx), sondern lediglich um die Ansiedlung
bestimmter Colitypen auf einem fiir sie giinstigen Milieu, die bei Milieudanderung
jederzeit wieder von anderen Colitypen abgelost werden konnen.

In diesem Sinne muf} wohl auch das Problem der Dysbakterie gesehen werden,
auf welches in diesem Zusammenhang nicht niher eingegangen werden kann.
Es liegen unseres Erachtens keinerlei Beweise dafiir vor, dall den Vertretern einer
solchermafen ,entarteten Coliflora* irgendwelche pathogenen Wirkungen zukommen,
wenn auch HassMANN und ScHARFETTER fanden, daB Filtrate von Paracoli-
stdmmen mitunter eine toxische Wirkung auf den iberlebenden Kaninchendarm
entfalten kénnen. Daf} dies auch mit andern Colistimmen gelingt, zeigen die
alten Untersuchungen von SILBERSTEIN und SINGER. Eine andere Frage ist
allerdings, wie weit der Verlust des Gérvermogens gegeniiber bestimmten Zucker-
arten als Indicator dafiir angesehen werden muf}, daf gleichzeitig andere wichtige
physiologische Funktjonen der Coliflora, iiber die BAUMGARTEL ausfithrlich
berichtet hat, nicht optimal ablaufen.

So ist z. B. bekannt, daB die bei Colitis geziichteten Colistamme Vit. C zerstéren (Bauvm-
GARTEL [2]). Die Erfahrungen bei der antibiotischen Therapie der Darmstérungen haben

gezeigt, daf es nach Unterdriickung der Darmflora zur Stérung in der Bildung von Vit. K
und Vit. B kommen kann (s. S. 190).

So wird es eine Reihe von Faktoren geben, die wohl unspezifische, vom Darm
ausgehende Storungen unterhalten konnen. Bis hierher vermégen wir den Auf-
fassungen iber eine pathologische Coliflora im Sinne BAUM@ARTELs zu folgen.
Wer aber mit diesem Begriff die Vorstellung der Pathogenitit verkniipft wie z. B.
HassMaNN, der muf} sich dariiber im klaren sein, dafl hierfiir bis jetzt keine
experimentellen Beweise vorliegen. Innerhalb der groBen Gruppe Escherichia, so-
wohl bei B. coli comm. als auch bei den Paracolibakterien gibt es aber nach unsern
heutigen Kenntnissen eine Reihe pathogener Typen, deren Auffindung das Ergeb-
nis klinischer, epidemiologischer und bakteriologischer Forschung gewesen ist.
Die Einzelheiten dieser gerade fiir die Padiatrie so wichtigen Forschungsergebnisse
sollen in den folgenden Abschnitten dargestellt werden.
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II1. Die Bakteriologie der pathogenen Colitypen.

Die ausfiihrliche Darstellung der Erkenntnisse der modernen Coliserologie
war notwendig zum Verstdndnis der bisher wichtigsten praktischen Nutzan-
wendung, nimlich der Auffindung pathogener Colitypen beim Saugling, die Dar-
stellung der Toxicitdt und Pathogenitdt der Colibakterien ebenfalls, da nur so die
Schwierigkeiten verstanden werden konnen, die sich bei der Beurteilung der
Erregernatur der Dyspepsiecolibakterien ergeben. Zahlreiche Arbeiten liegen
noch aus der biochemischen Ara der Coliforschung vor, in der Colitypen mit
bestimmten biochemischen Eigenschaften als pathogen angesehen wurden, in der
Pidiatrie vor allem die Arbeiten von Apam und HassMaNN. Mit Ausnahme der
Arbeiten von Apam sind alle diese Ergebnisse relativ unbefriedigend, da, wie
schon ausgefithrt, wegen der groflen Variabilitit der Colibakterien beson-
ders in biochemischer Hinsicht die Forderung der Erregerkonstanz nicht erfiillt
werden konnte. Es scheint uns aber trotzdem wichtig, auch diese Arbeiten in die
Betrachtung mit einzubeziehen, da einmal viele auch heute noch vertretene
Anschauungen auf diesem Gebiet nach neuen Untersuchungen nicht mehr haltbar
erscheinen und da andererseits die Fortschritte, die mit der modernen Coliserologie
erzielt worden sind, umso klarer ersichtlich werden.

a) Pathogene Colitypen innerhalb des Genus Escherichia.

Wir beginnen mit der Besprechung dieser Gruppe, da sie diejenigen Coli-
bakterien, die fiir den Sdugling die wichtigste Rolle spielen, enthélt, obwohl die
Bakteriologie immer sehr wenig geneigt war, dem Genus Escherichia eine Patho-
genitét zuzuerkennen, da das Prinzip der Apathogenitit lactosevergirender,
gramnegativer Darmkeime lange Zeit als giiltiy angesehen wurde. DaBl dies
aber nicht richtig ist, kann heute als erwiesen angesehen werden. Bevor man
diese Dinge jedoch durch die Anwendung biochemischer (Apam [3]) und serolo-
gischer Methoden (GorpscamipT, KAUFFMANN [5]) auf sichere Fiifle stellen
konnte, hat man immer versucht, bestimmte Charakteristika biochemischer Art,
die sich bei den Colistimmen aus Stithlen dyspeptischer Kinder fanden, als
Indicator fir deren Pathogenitdt anzusehen.

Nachdem schon EscurricH [1] vermutet hatte, daB eine exogene Infektion mit virulenten
Colibakterien beim S#iugling zu einer Enteritis fiihren kénne, konnte erstmals FINKELSTEIN
(1896) bei einer Enteritisepidemie auf einer Sauglingsstation einen colidhnlichen Keim isolieren,
der jedoch vom typischen B. coli in kulturmorphologischer Hinsicht verschieden war und bei
weiBen Mausen bei peroraler Infektion eine Colitis ausléste. Eine wichtige Bedeutung erkennt
HassMaNN [1]auch dem B, coli mutabile (Massint 1907) fiir die Sauglingspathologie zu. Bei die-
ser Variante handelt es sich um einen Colityp, der auf bestimmten Nahrboden zunachst in Form
einer farblosen Kolonie wichst, bei lingerer Bebriitungsdauer jedoch Knépfe ausbildet.
Diese wachsen bei Weiterimpfung auf Endoagar als Colikolonien mit typischem Fuchsinglanz.
Von DuLaNEY und MIicHELSON ist 1936 eine Sauglingsenteritisepidemie beschrieben worden,
bei dem coli mutabile mit Saccharosevergirung als die Ursache angesehen wurde. Eine
Epidemie unter Neugeborenen beschreibt Baker 1939, bei der neben hamolytischen Coli-
bakterien auch B. coli mutabile in signifikanter Anzahl in den Stijhlen gefunden wurde.

Ahnlich wie bei den Colibakterien der Cystopyelitis (MEYER und LOEWENBERG) wurde
auch bei den Sauglingsenteritiden den hémolytischen Varianten eine besondere Bedeutung
zugesprochen, was nach den neueren Untersuchungen von SigsTEDT, EWERTSEN und VAHLNE
nicht ganz unberechtigt erscheint. SOKGOBENSON und JAENINA (1936) untersuchten die aus
den Stiihlen von 100 durchfallskranken Kindern geziichteten Colistimme, 80 % waren patho-
gen im Mauseversuch, wobei gerade die Gruppe der communen Colibakterien die meisten
toxischen Stamme aufwies. Etwa die Halfte der isolierten Kulturen war hamolytisch, bei
759, gingen Hamolysevermégen und Tierpathogenitit konform. Nichts destoweniger wurde
iiber das gehaufte Vorkommen hiamolytischer Colistimme bei Sauglingsenteritis nur vereinzelt
berichtet (LAFFON u. a. sowie McCLURE), so daB es wohl heute berechtigt erscheint, die
Hamolyse als Indicator der Pathogenitit von Colibakterien bei der Sauglingsenteritis
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abzulehnen. Dies kann bei Epidemien nur dann einmal zuféllig der Fall sein, wenn der verursa-
chende pathogene Dyspepsiecolistamm Héamolyse haben sollte. Ein solcher Stamm der O-
Gruppe 111 wurde von LAURELL, MAGNUSSON u. a. beschrieben. Die Hémolyse fiir sich
allein ist jedenfalls eine so variable Eigenschaft, dal sich hierauf keine Pathogenitétsbeweise
aufbauen lassen.

Eine grofie Aufmerksamkeit ist von der klinischen Piadiatrie immer der Gruppe
der saccharosevergirenden Colibakterien gewidmet worden, die von DurRHAM auch
als b. coli communior bezeichnet wurde. Nach den modernen Untersuchungen
iiber die Dyspepsiecolibakterien kann nun kein Zweifel dariiber bestehen, daf3
gerade saccharosevergdrenden Colibakterien eine besondere Bedeutung zukommt,
wenngleich sich auch gezeigt hat, dal einzelne Vertreter der Dyspepsiecoligruppe
die Saccharose nicht spalten. Eine Reihe von Untersuchungen, die nicht unter
dem Gesichtspunkt der pathogenen Colibakterien gemacht worden sind, scheinen
diese Ansicht zu stiitzen.

ApamEex und STENGER konnten zeigen, daB es bei jungen Hunden gelingt, durch Ein-
bringen von Crotonsl oder Alkohol ins Mittelohr eine toxische Enteritis zu erzeugen, wobei
sich bei der Sektion das starke Uberhandnehmen der Saccharosevergirer im Diinndarm fest-
stellen lieB. Sie sahen dabei die Saccharosevergirer nur als Indicator der Darmstérung,
jedoch nicht als auslogsendes Agens an. N1TscH und ApAMEK fanden im Stuhl dyspeptischer
Sauglinge eine starke Vermehrung der Saccharosevergirer, die bei der Therapie mit Sulfagua-
nidin oder Streptomyecin zuriickgedringt werden konnten. LorENz und KUPELWIESER
untersuchten die Stiihle von 245 Sauglingen und Kleinkindern. Bei toxischen und dyspep-
tischen Séuglingen fanden sie eine starke Vermehrung der Saccharosevergirer, deren gehiuf-
tem Auftreten sie eine pathogenetische Bedeutung beimessen wollen. Zu demselben Ergebnis
kam auch Tacawa. Carro hingegen konnte das gehdufte Auftreten von Saccharose-
vergirern bei Dyspepsien nicht bestitigen. JUrRGENssEN und BERGER fanden bei einer
Enteritisepidemie teilweise zahlreiche Saccharosevergirer, teilweise nicht, je nachdem, auf
welcher Station die betreffenden Kinder lagen. Sie sahen daher in der Stuhlflora nur das
Spiegelbild der Umgebungsflora. Die Saccharosevergirer haben nach ihnen nur eine ganz
untergeordnete Bedeutung. Lipska fand bei einer Untersuchung an 42 Siuglingen, daBl die
Colistimme aus den Stithlen darmgesunder und darmkranker Sauglinge biochemisch weit-
gehend gleich seien, zu denselben Ergebnissen kam auch Luinsrock [1]. Wir selbst haben
der gleichen Frage zusammen mit KREBS eine eingehende Studie gewidmet. Dabei zeigte sich,
daB die Haufigkeit der saccharosevergirenden Colistimme bei 139 darmkranken und 151
darmgesunden Séuglingen keinerlei Unterschiede zeigt, weder nach der Art des klinischen
Bildes, noch nach der jahreszeitlichen Verteilung. Nur die Darminfektionen mit Dyspepsie-
colibakterien machen hiervon eine Ausnahme, da diese haufig in Reinkultur im Stuhle auf-
treten.

Hier liegt auch die Erklirung fiir die scheinbar so widersprechenden Ergebnisse
der Literatur: Man findet einmal mehr, einmal weniger Saccharosevergirer,
je nachdem ob in einer Zeit gehduften Auftretens von Dyspepsiecoliinfektionen
untersucht wird oder nicht. So ist das hdufige Auftreten der Saccharosevergirer nur
der Tatsache 2u verdanken, daf3 die meisten der pathogenen Colitypen die Saccharose
spalten. Wir haben eine ganze Anzahl saccharosevergirender, nicht pathogener
Colistimme serologisch auf ihr Vorkommen bei Siuglingsdyspepsien untersucht.
Wir sind aber immer nur wieder bei den bekannten pathogenen Typen auf epide-
miologische und pathogenetische Zusammenhinge gestolen. Das Beispiel der
Saccharosevergirer zeigt deutlich, wie wenig die biochemischen Untersuchungs-
methoden allein ausrichten kénnen, wobei noch gar nicht beriicksichtigt worden
ist, dafl auch die Nahrung auf die Stuhlflora einen gewissen EinfluBl ausiibt
(LemnBrOCK [1], LorENZ und KUPELWIESER, KATO).

Die Untersuchungen iiber die Colibakterien bei der Siuglingsdyspepsie
nahmen ihren Ausgangspunkt von den Studien iiber die Kilberruhr. JENSEN [3]
teilte 1903 mit, daBl bestimmte Coliarten fiir Spankilber hochpathogen seien und
die typische Kilberruhr auslésen kénnen. Bei den Tieren eines ergriffenen
Bestandes wird in der Regel ein Bakterientyp angetroffen. Die Tiere starben
innerhalb 5 Tagen, wenn sie mit Milch gefiittert wurden, die mit solchen
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Colibakterien beimpft war [2]. Colibakterien von gesunden Kilbern waren
apathogen. Ahnliche Versuche mit dem gleichen Ergebnis wurden von PoLs (1899)
ausgefithrt. CHRISTIANSEN [1] hat 1917 die von JENSEN aufgestellten Typen A
und B weiter differenziert und konnte bei Kéalbern die folgenden Vergarungstypen
feststellen.

Tabelle 2. Colistimme bei der Kdilberruhr (nach CHRISTIANSEN),

Typ Saccharose Sorbose Rhamnose Duleit Adonit Hiufigkeit
Al + + + + 0 131
A1l + + + 0 0 36
ATIII + =+ + 0 -+ 2
A1V + 0 -+ + 0 30
AV -+ 0 + 0 0 3
AVI + 0 + 0 + 2
BI 0 + + + 0 3
BII 0 —+ + 0 0 6
BII1 0 + 0 0 0 fehlt
B1V 0 0 + + 0 22
BV 0 0 + 0 0 14
BVI 0 0 + 0 + 24

Die vorherrschenden Typen waren A I, A Il und A IV, die alle die Saccharose
spalteten. Es war jedoch nicht mdglich, bicchemisch oder serologisch zwischen
pathogenen und apathogenen Typen zu unterscheiden, beide Keime kamen im
Darm der gesunden und kranken Kélber vor. Nur die direkte Untersuchung bei
Verfilitterung an das Kalb konnte die Pathogenitit erweisen. Spiter hat CHRrISTI-
ANSEN [2] noch besonders auf den Typ B III hingewiesen, den er als ,,Isocoli”
bezeichnete. Dieser Keim trat dhnlich wie das B. coli mutabile in 2 Formen auf,
die serologisch verschieden waren. Einen dhnlichen Stamm haben spiter Smita
u. Bryant (1927), sowie LovELL (1937)[ 1] beschrieben, der dessen pathogene Bedeu-
tung besonders betonte. Wenngleich auch ein Teil der von JENSEN beschriebenen
Stimme sich spéiter als Gértnerbakterien herausstellten und wenngleich auch
CHRISTIANSEN [1] keine Beziehung zwischen Pathogenitét und biochemischem
Verhalten herstellen konnte, so mul auf Grund dieser sehr wichtigen Untersu-
chungsergebnisse grundsétzlich die Moglichkeit als erwiesen angesehen werden,
dafl Colibakterien fiir junge Kélber hochpathogen sein konnen, dafl aber diese
Eigenschaft sicher nur einer kleinen Anzahl von Keimen innerhalb der Coligruppe
zukomme (siehe auch MiEsSNER und WETZEL).

Die erste Arbeit, die sich mit den Colitypen bei der Sduglingsintoxikation
beschéftigte. ging ebenfalls aus dem Institut von C. O. JENSEN hervor. BAHR und
THOMSEN (1912) fanden in den inneren Organen sowie im Blut an Intoxikation
verstorbener Siuglinge, weiter in den Stithlen dyspeptischer Kinder Colistdmme,
die nach ihrem biochemischen Verhalten denjenigen gleich waren, die als Ursache
bosartiger Darminfektionen junger Kélber von JENSEN nachgewiesen worden
waren. ApAM [3] hat allerdings spater gegen diese Untersuchungen eingewandt,
daB sie an mehrere Tage altem Material durchgefithrt worden sind, einem Nachteil,
an dem auch die meisten Forschungen an Jungvieh leiden. Nach ihm kénnen aber
einwandfreie Ergebnisse nur erhalten werden, ,,wenn die Flora des Diinndarms,
insbesondere der oberen und mittleren Abschnitte und der Organe, bzw. des
Blutes unmittelbar post mortem untersucht wird“. An dieser Forderung hat ADAm
bis heute festgehalten. Er [2] fand nun 1923, daB die bei Intoxikation aus dem
Diinndarm geziichteten Colistimme durch ein besonders starkes Gérungsver-
mogen ausgezeichnet sind, wihrend die Colistimme aus Brustmilchstuhl relativ
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kriftige Faulniserreger sind. Durch Einfilhrung des Sorbits in das diagnostische
Schema von CHRISTIANSEN kam Apam [3] 1927 zu einer weiteren Differenzierung
der Colistimme bei der Sduglingsintoxikation und konnte feststellen, daB sie
mit den Kélberruhrstimmen zwar eng verwandt, aber nicht identisch sind. Es
waren besonders 2 Typen (A I und A 1IV), die er damals in iiberraschender Hiufig-
keit praktisch in Reinkultur im Diinndarm fand, und die er als ,,Dyspepsiecoli*
im engeren Sinne bezeichnete.

Tabelle 3. ,,Dyspepsiecoli (Apam 1927).

Typ 1 Saccharose | Sorbose ’ Rhamnose Dulcit I Adonit ’ Sorbit
Al + \ + ’ + + 0 0
ATV -+ 0 + -+ 0 +

Hiervon kam damals der Typ A I am héufigsten vor, dieser Typ wurde nur
beim Saugling (nicht beim Kalb) gefunden. Der Typ A IV lieB sich biochemisch
von dem Kélberruhrtyp A IV CHRISTIANSENs nicht unterscheiden. Auf Grund
pathologisch-anatomischer Untersuchungen zusammen mit FRrRoBOESE stellte
Apam damals die Theorie von der infektiosen Natur der Dyspepsie und der In-
toxikation auf. Hierzu veranlafite ihn auch die auffillige Beziehung zwischen den
Verwendungsstoffwechseln der Dyspepsiecolibakterien sowie der alimentiren
Genese und Therapie der akuten Erndhrungsstorungen. Wachstumsfordernd
wirkten kristalline Zucker, Alkaliseifen und Alkalisalze, withrend Stirke, Dextrin,
Casein, Kalkseifen und Kalksalze ohne EinfluB auf die Vermehrung in vitro
waren. Dieselben Nihrstoffe bzw. Abbauprodukte also, welche die Dyspepsie
auslosten bzw. verschlimmerten, forderten auch das Coliwachstum, und dieselben
Stoffe, die wachstumshemmend sind, gelten auch als Hauptgrundlagen der Heil-
nahrungen. Somit konnte der Lehre von der alimentiren Genese der Dyspepsie
eine sekundire Rolle zugeschrieben werden. Die Dyspepsiecolibakterien fanden
sich in dem Hamburger Material Apams [7] in 80% aller Félle von Sduglings-
intoxikation, sowie in 10% bei darmgesunden Kindern im Stuhl, bei Brustkindern
wurden sie iberhaupt nicht festgestellt. Ein weiterer Colityp wurde 1929 von
ABRAHAM [2] beschrieben, den er als die Ursache einer Milchinfektion bei kiinstlich
ernidhrten Sauglingen ansah. In der Milch, im erbrochenen Mageninhalt und im
Stuhl der erkrankten Kinder wurden die gleichen Colistimme isoliert. Sie lieBen
sich weder in das Schema von CHRISTIANSEN noch von ApAM einreihen, da sie
alle Adonit vergoren. Dieser Typ wurde als A VII bezeichnet.

Leider sind von Apam damals keine genauen epidemiologischen Studien
gemacht worden. Diese konnte erst GoLpsceMIDT [2] (1933) in der Leipziger
Klinik durchfiihren. Mit serologischen Methoden fand sie damals bei 43% aller
Durchfallserkrankungen den Typ A IV, aber nur in 15% bei darmgesunden Kin-
dern. AuBerdem konute sie bereits verschiedenekleine Epidemien indergleichen Kli-
nik beobachten, deren Epidemiologie weitgehend den Beobachtungen entsprach,
die wir auch heute bei der epidemischen Colienteritis machen konnen. Bei
Erwachsenen (Pflegepersonal) konnte unter 27 Personen nur 2mal spérlich
Dyspepsiecoli im Stuhl nachgewiesen werden. GorpscuMIDT [2] hat schon damals
darauf aufmerksam gemacht, dal wihrend der akuten Erkrankung die Keime
praktisch in Reinkultur im Stuhl auftreten. Die weiteren Bestitigungen der
Befunde von Apam sind nicht sehr zahlreich. 1938 teilte KAHLER das Vorkommen
von Dyspepsiecoli beim Erwachsenen mit. 3 typische Dyspepsiecolistimme
waren serologisch identisch mit Colistimmen aus zwei Nahrungsmittelvergiftungen
mit Weillkédse, sowie mit zwei weiteren Stimmen aus den Stiithlen darmkranker

Ergebnisse d. inn. Medizin, N. . Bd. 4. 7
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Erwachsener. CigLANY fand 1941 Dyspepsiecoli sehr hiufig in den Stithlen von
Séuglingen mit sog. epidemischer ,,Grippeenteritis®, er schrieb den Stimmen eine
pathogene Bedeutung zu.

Es konnte bei dem damaligen Stand der Colibakteriologie nicht ausbleiben, daB auch gegen-
teilige Mitteslungen erschienen. Prrirs (1931) fand den Apamschen Dyspepsiecoli bei gesunden
Kindern haufiger als bei darmkranken. KYRKI (1936) war es weder bei darmkranken noch bei
darmgesunden Kindern mdglich, den Apamschen Dyspepsiecoli aufzufinden. Tacawa (1938)
fand zwar hdufig in den Stiihlen von darmkranken Siauglingen Colitypen, die biochemisch
den Erregern der Kélberruhr (JENSEN) nahestanden, der Apamsche Dyspepsiecoli konnte
jedoch nur 3mal nachgewiesen werden. LoDENKAMPER [3] (1941) sowie Worr [2] (1942),
die allerdings kein adaquates Material untersuchten (Stimme aus Material bei Lebensmittel-
vergiftungen, aus Urin, Tierorganen), fanden den Dyspepsiecoli nicht, hingegen fand ihn
Worr [2] interessanterweise beim Kalb. Die letzte Untersuchung mit der biochemischen
Methode stammt von Gatro (1947), der unter 114 Stimmen von 65 Patienten nur 2mal
Dyspepsiecoli (Apam) fand.

Die unterschiedliche Hiufigkeit in der Auffindung der Dyspepsiecolibakterien
und die anscheinend widersprechenden Befunde haben, wie wir heute annehmen
moéchten, eine relativ einfache Erklirung: Der Zeitpunkt der Untersuchung ist
entscheidend (grofte Haufigkeit im Winter!), bzw. es kommt darauf an, ob die
Untersuchung wihrend einer Epidemie ausgefithrt wird oder in epidemiefreien Zeiten.

In den Jahren 1945 bis 1952 wurden die Dyspepsiecoliforschungen mit den
modernen serologischen Methoden von KAUFFMANN wieder erneut in Angriff
genommen. HEs handelt sich um die Arbeiten vorwiegend englischer, skandina-
vischer, amerikanischer, deutscher, franzdsischer und Osterreichischer Autoren.
1944 war Bravax aufgefallen, daB die Stithle bei schweren Siduglings-Enteritiden
oft einen charakteristischen, spermaéhnlichenGeruch aufweisen, eine Beobachtung,
die auch friither schon in Deutschland z. B. von Duxexn (1939) gemacht worden
war. Der Geruch &dhnelte dem, den Dysenteriekulturen ausstrémen [WINTER
(1912) und OrwxsTEIN (1920)]. CosrELLO und Linp stellten denselben Geruch
auch bei Colikulturen aus Stithlen von S#uglingsdiarrhoen fest. Bray fand nun
1945, daB derartige Stimme in die Gruppe des ,,B. coli neapolitanum® (WinsLow,
KricLer und RoTHBERG) gehoren und in den Stiihlen gesunder Sauglinge nur
selten vorkommen. Weitere Untersuchungen ergaben, dafl auch serologisch eine
weitgehende Identitit solcher Stdmme besteht. Hierdurch wurde die Annahme,
daf} sie die Erreger der Sauglingsenteritis seien, nahegelegt. In der Folgezeit
konnten gleichartige Colitypen in England von GILEs u. SANGSTER, SwMITH,
TAaYyLOoR u. a., HOLZEL u. a. sowie ROGERS u. a. bei epidemischen und nicht
epidemischen Sauglingsenteritiden isoliert werden. Der hdufigste Typ war der
sog. Typ Alpha von SmiTH, daneben kam auch noch ein Typ Beta unter den gleichen
Umstédnden wie Typ Alpha vor. KauFrMaNN, der selbst einige Stimme vom
Alpha-Typ in Didnemark gefunden hatte, stellte zusammen mit DuponT die
Antigenstruktur dieser Stdmme fest und fand, daB die vom Alpha-Typ alle in die
neue O-Gruppe 111, die des Beta-Typs in die O-Gruppe 55 gehorten. Weiter
konnte er, sowie ApaM und Aust feststellen, dal} die Stdmme der Gruppe 111
teilweise biochemisch und alle serologisch identisch sind mit dem Dyspepsiecoli
A IV von ApaMm, wihrend die Stimme der Gruppe 55 identisch sind mit dem
Typ AI. Bezgl. derbisher in der Literatur gebrauchten Bezeichnungensiehe Tab. 4.

Die von KaurrMaxy eingefithrte Bezeichnungsweise nach der Antigenstruktur wird
heute im in- u. auslindischen Schrifttum ganz allgemein gebraucht. Dies verdient als wissen-
schaftliche Bezeichnung seine volle Berechtigung, da sie den Vorteil der Einheitlichkeit hat
und eine genaue Vorstellung iiber den jeweiligen Typ gibt. Als Vulgérname scheint uns jedoch
der alte Name ,,Dyspepsiecoli“von Abam auch heute noch sehr zweckméBig zu sein, da sich hier-
mit eine praktische Vorstellung vor allem fiir den Kliniker verkniipft, die die Antigenstruktur

nicht vermitteln kann. Zwar ist auch der Ausdruck Dyspepsiecoli sprachlich nicht sehr
befriedigend, da es sich bei der durch ihn ausgelésten Erkrankung ja nicht um eine Dyspepsie
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sensu strictiori, sondern um eine echte Enteritis handelt. Der Name hat sich aber, wenigstens
im deutschen Sprachgebiet, so eingebiirgert, da wir ihn auch im folgenden beibehalten méch-

Tabelle 4. Bezeichnung der Dyspepsiecolitypen.

1. Typ O-Gruppe 111 Apam Dyspepsiecoli A IV
Bray BCN (B. coli neapolitan.)
SMITH B. coli Typ Alpha
TAYLOR u. a. B. coli D 433
RoGERS u. a. B. coli B.G.T. (Bray,
G1LES, TAYLOR)
KAUFFMANN 0111:B4:.
0111:B4:H2
0111:B4:H12
2. Typ O-Gruppe 55 Apam Dyspepsiecoli A T
SurTH B. coli Typ Beta
LAURELL B.C.A. (B. coli Aberdeen)
KAUFFMANN 055:B5:H6

ten. Die Bezeichnung des jeweiligen Typs erfolgt durch Hinzufiigung der O-Gruppe, also
Dyspepsiecoli 55 oder 111.

Uber das Vorkommen dieser Colitypen bei epidemischer und nichtepidemischer
Sduglingsdiarrhoe wurde bisher aus folgenden Léndern berichtet: England,
Dénemark, Schweden, Finnland, Holland, Deutschland, USA, Frankreich, Italien,
Israel, Osterreich. Schweiz und Australien. In Norwegen konnten die Keime bisher
jedoeh noch nicht gefunden werden (HesseLBERG u. OEDING). Um eine lang-
atmige Aufzihlung der einzelnen zahlenméfigen Ergebnisse zu ersparen, haben
wir dieselben in Tabellenform zusammengefalit, wobei wir zugleich das Kontroll-
material, gewonnen an darmgesunden Kindern und Erwachsenen, miteinbeziehen.
Die Darstellung erfolgt getrennt nach den beiden O-Gruppen 55 und 111 (s. Tab. 5).

Die Ergebnisse der zahlenmiBigen Ubersicht sind zusammengefafst die folgenden :
Die Héaufigkeit des Vorkommens war verschieden, je nachdem Enteritisepidemien
untersucht worden sind oder ob alle akuten Erndhrungsstérungen mit in die
Untersuchung einbezogen wurden. Bei epidemischem Auftreten beherbergen
praktisch alle erkrankten Kinder den jeweiligen bei der Epidemie gefundenen Colityp
im Stukl (Bray, GiLEs und SANGSTER, TAYLOR u. a., RoGERS, KIRBY u. a.,
LAURELL, MAGNUSSON u. a., BRAUN und HeNckEL [1], Burriavx u. a. [2],
OckLrrz u. ScumipT. Werden alle akuten Ernihrungsstirungen (epidemische und
nichtepidemische) untersucht, so zeigt sich, daf} etwa 30—60% der dyspeptischen
Kinder einen der pathogenen Colitypen im Stuhl beherbergen (GILES und SANGSTER
67,2%. SmiTi 33%, TAYLOR u. a. 42%, HOLZEL u. a. 63%, PAY~NE und Cook
50%, Catare 60%, BERUWKES u. a. 59%, Apam und AusT 48%, SCHIAVINT
35% , DRIMMER- HERRNHEISER u. OLITZKT 45%, KREPLER und ZiscHEKA 69,5%,
SHANKS u. STUDZINSKI 24,7%, GRONROOS 19,4%). Diese Angaben gelten fiir
E. coli 111. Fiir E. coli 55 liegen die Zahlen etwas niedriger (SMiTH 46 % , BrRAUN
und HeENckEiL [2] 19,1%, DRIMMER-HERRNHEISER u. OLITZKI 20,5%)'. Die
Hanfigkeit des Vorkommens der einzelnen Typen ist jedoch, wie wir noch sehen
werden, in den einzelnen Zeitabschnitten verschieden. Im Augenblick werden
iiberwiegend die Typen der Gruppe 55 gefunden, wihrend E. coli 111 nur noch
sehr selten vorkommt (BRaAUN und HENCKEL, SMITH u. a., DuponT). Hierbei ist
allerdings zu beriicksichtigen, daB in den ersten Jahren praktisch fast nur auf E.
coli O 111 untersucht worden ist. Zusammengefafst ergibt sich also, dafj etwa bis
zur Hiilfte aller Dyspepsien durch Dyspepsiecolibakterien hervorgerufen werden.

t Anmerkung bet der Korrektur: Von pE Luca und CurroNE0 wurden neuerdings in 51,59,
aller Dyspepsien Dyspepsiecoli gefunden, jedoch nur in 5,39, bei darmgesunden Kindern.
7%
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Bei darmgesunden Kindern ist die Hiufigheit des Vorkommens von Dyspepsie-
colibakterien verschieden grof3, je nachdem ob die Kinder Kontakt mit den Erkrankten
hatten oder micht. Die Zahlen sind, wie aus der Tabelle ersichtlich ist, jedoch so
gering, daB mit Sicherheit gesagt werden kann, daB es sich nicht um ubiquitire
Colistimme handelt. Dies geht auch aus der Seltenheit des Vorkommens bei
Erwachsenen hervor. Die Zahl der darmgesunden Keimtriger betriigt, sofern die
Kinder mit Erkrankten Kontakt hatten, etwa bis zu 30% aller Infizierten (KREP-
LER und ZISCHKA), was sich mit unseren eigenen Erfahrungen (25%) (Tab. 6) gut
deckt. PAYNE und Coox beobachteten 1949 (Mérz) unter 17 infizierten Kindern
(E. coli 111) nur 5 erkrankte Sduglinge. ROGERS schreibt hierzu aber, dal} eines

Tabelle 6. Dyspepsiecolifille in der Heidelberger Kinderklinik vom 1. Jan. 1950 bis 29. Febr. 1952

Dyspepsiecoli D;;lrﬂglfffgg(e Dgg?gﬁﬂgéde (%) Gesamtzahl
E.coli 0111 9 12 12,8 106
E. coli O 55 120 40 33,4 160
Insgesamt 214 52 | 243 | 266

der nicht erkrankten Kinder anamnestisch im Februar des gleichen Jahres eine
Colienteritis hatte, so daB nicht ausgeschlossen ist, daB auch ein Teil der iibrigen
Kinder eine den Autoren nicht bekannte Enteritis durchgemacht hatte und jetzt
Bakterienausscheider in der Rekonvaleszenz waren. Exakte anamnestische
Erhebungen sind hier zur Vermeidung von Irrtiimern zu fordern. Im iibrigen
ist bei einem pathogenen Darmkeim mit dem Vorkommen auch groBerer Anzahlen
gesunder Keimtriager von vornherein zu rechnen, ohne dafl dies gegen die Erreger-
natur eines solchen Keimes zu sprechen braucht. Hier jedenfalls sei in Uberein-
stimmung mit fast allen Autoren (mit Ausnahme von PAYNE und Cook sowie
Catuik) festgestellt, dafl offenbar eine strenge Beziehung zwischen dem Auftreten
der genannten Colitypen, die im iibrigen nur selten vorkommen, und der epide-
mischen Enteritis der Sduglinge besteht!. Ob sie wirklich die Erreger dieser Erkran-
kung sind, kann nur von der Epidemiologie her und durch die Erfiillung der HENLE-
Kocnschen Postulate gesagt werden. Zur Ergénzung des (esagten seien die
neuesten Zahlen iiber das Vorkommen von E. coli 55 und 111 aus der Heidelberger
Klinik tiber einen Zeitraum von 1!/, Jahren hier wiedergegeben (Tab. 6).

Biochemisches Verhalten der Dyspepsiecolistimme.

Die urspriinglich von Bray beschriebenen Stdmme gehoren biochemisch in die
Gruppe des B. coli neapolitanum. Nach WixsLow, KricLER und ROTHBERG
versteht man hierunter gramnegative, nicht sporenbildende, unbewegliche
Stibchen. Sdure und Gas werden aus Glucose, Maltose, Mannit, Xylose, Arabino-
se, Rhamnose, Lactose, Saccharose, Salicin und Asculin, aber nicht regelmiBig
aus Dulcit, Adonit und Inosit gebildet. Gelatine wird nicht verflissigt. VocEs-
ProsgaUERsche Reaktion negativ, Methylrotprobe positiv. Die Keime werden
im Stuhl hoherer Tiere und der Menschen angetroffen. BrAY stellte jedoch fest,
dafl die meisten seiner Stimme die Maltose nur langsam vergoren, lediglich
2 Stidmme hatten eine prompte Maltosevergirung. Das hervorstechendste
Charakteristikum der Stdmme von BRAY war der spermatoide Geruch, der mog-
licherweise durch ein Derivat von Spermin (RoseNHEIM 1924) bedingt ist.

1 Das Material von CaTsIE und McFARLANE scheint hiervon eine Ausnahme zu machen,
da es keine Beziehung zwischen dem Vorkommen der Typen der Gruppe 111 und dem Auf-
treten von Enteritis aufzeigt. Hier scheinen jedoch methodische Fehler vorgelegen zu

haben, da von KaurFMANN (persénliche Mitteilung) nur 20% der Stdmme von CATHIE und
McFARLANE serologisch wirklich als Dyspepsiecoli der Gruppe 111 identifiziert werden konnten.



104 0. H. Braux:

Spermin selbst ist geruchlos, aber ein durch Oxydation entstandenes Pyrrolderivat
erzeugt den charakteristischen Geruch (DupLEY, ROSENHEIM und STARLING
1926). Die Sauerung des Nahrmediums scheint die Bildung der Geruchsubstanz
zu unterbinden (BrAY), so dafl sie nach unserer Erfahrung auf gewdhnlichen
Agarplatten am deutlichsten ausgebildet wird.

Das biochemische Verhalten der Dyspepsiecolistimme der Gruppe 55 und 111
ist ausfiihrlich von KaurFMaNN und DuPoNT studiert worden, deren Ausfiihrungen
wir hier folgen kénnen: H,S wird durchweg nicht gebildet, Gelatine wird nicht
verfliissigt (allerdings wurden von LAURELL, MAGNUSSON u. a. 8 Stimme der
Gruppe 111 gefunden, die Gelatine verflissigten). Alle Stimme wachsen prompt
auf Ammoniumagar mit Glucose, jedoch nicht auf Ammoniumagar mit Na-Citrat.
Nitrate werden zu Nitriten reduziert, VocES-PROSKAUERsche Reaktion negativ,
Methylrotprobe positiv, Harnstoff wird nicht gespalten. Indol wird gebildet, mit
Ausnahme der Stimme des Serotyps 111:B4, die in Dénemark geziichtet wurden.

Wesentlich erscheint das Verhalten gegeniiber Lactose und Saccharose. Alle
Stimme spalten nach KAurrMaNN u. DupoNT die Lactose prompt, wovon auch
wir uns immer wieder iiberzeugen konnten. Es muB jedoch erwihnt werden,
daB Bray 10 Stimme der Gruppe 111 fand, die die Lactose nicht spalteten. Diese
Stimme hatten aber den charakteristischen Geruch, ihre serologische Identitit
mit den typischen Stimmen der Gruppe 111 wurde durch Absorptionsteste
erwiesen. Bei Subkultur dieser Stimme in Lactosebouillon erwarben sie die
Fihigkeit der prompten Lactosespaltung, wohl ein eindeutiges Beispiel dafiir,
wie wenig die Spaltung oder Nicht-Spaltung dieses Zuckers mit der Pathogenitit
zu tun hat. Die Spaltung der Saccharose ist ein Merkmal, das fast allen Dyspepsie-
colistimmen zukommt, jedoch wurde bereits von TAYLOR u. a. eine anaerogene,
bewegliche Variante der Gruppe 111 beschrieben, die die Saccharose nicht spaltet.

Tabelle 7. Biochemisches Verhalten der Dyspepsiecolistimme (nach KaUurFrMaNN).

Fermentationstyp 1 2 3 4
Serotyp 111: B4: 2 111: B: 4 — 111: B4:12 55: B5: 6
Adonit. . . . . . . .. ... -— — — —
Duleit . . . . . . .. .. .. 428 31 L34 412
Sorbit . . . . . . . . .. .. +1-3 +1-5 +1 — oder X
Sorbose . . . . . . . .. .. — — — 1-2
Arabinose . . . . . . .. .. +1 +1 -1 +1
Xylose. . . . . . ... ... 41 +1 +1 41
Rhamnose . . . . . . . . .. 41 +1 420 1
Maltose . . . . . . . . ... +1! +1 +1-2 +3-9
Salicm . ... ... .... +-2- +2-¢ +1-2 —
Inosit . . . . . ... ... — — — —
Lactose . . . . . . . .. .. +1 -+t +1 +1
Saccharose . . . . . . . .. +1-2 -1-2 —_— +1
Mannit . . . .. .. .... ++ ++ ++ 4+
Glucose . . . . . . ... .. +4 ++ +4+ ++
Trehalose . . . . . . . . .. + + + -+
Indol . . . . . . .. .. .. + -+ oder — -+ -+
HS ............ — — — —
Gelatineverfl. . . . . . . .. — —_ — —
Ammoniumcitrat . . . . . . . — — — —
KNO; . . . .. ... .... + + + +
Methylrot . . . . . . . . .. -+ -+ -+ -+
Harnstoff . . . . . . . . .. — — — —
Voges-Proskauer . . . . . . . —_ — — —
Erklirung: — = negativ nach 30 Tagen. X = spit und unregelmiBig pos. oder neg.

-+1 = pos. nach 1 Tag (bzw. nach 2 usw. Tagen).
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Die vorstehende von KAurrMANN [5] iibernommene Tabelle 7 zeigt das bio-
chemische Verhalten der Serotypen der Gruppe 55 und 111:

Die Stamme der O-Gruppe 111 kénnen in 3 Fermentationstypen eingeteilt werden, wobei
die beiden ersten Typen nach KAurrMaNN [5] besser als Indol negative und positive Variante
desselben Fermentationstyps angesehen werden. Eine Variante, die in der Tabelle nicht auf-
gefiihrt ist (Stamm Dundee 6), spaltet die Lactose nicht. Von der Gruppe 55 ist bis jetzt nur ein
Fermentationstyp bekannt. Die obigen Ausfithrungen zeigen, daB die KauFrmanNsche
Tabelle durch die Untersuchungen anderer Autoren zu erginzen wire, worauf wir jedoch
verzichten mochten, da, wie auch KAUFFMANN meint, damit zu rechnen ist, daf bei der
Untersuchung einer groien Anzahl von Stimmen noch mehr Fermentationstypen aufgefunden
werden. Fiir die Diagnose der Stimme ist das serologische Verhalten maBgebend.

Das Hamolysierungsvermogen scheint sich unterschiedlich zu verhalten. Nach TayLor
u. a. bildet die Mehrzahl der Stémme der Gruppe 111 kein Hémolysin, die entsprechenden
Stamme von GILES und SaNGSTER waren jedoch alle himolytisch. 5 Stdmme mit Hamolyse
wurden auch von LAURELL, MAaNUssON u. a. gefunden. Wir selbst haben bei der Gruppe 111
nie Hamolyse gesehen. Die Stdémme der Gruppe 55 sind nach allen Beobachtungen nicht
hamolytisch. — Von DriMMER-HERRNHEISER und Oultzki wurde auBerdem berichtet,
daB die von ihnen in Jerusalem beobachteten Stdémme der Gruppe 55 und 111 Hamaggluti-
nation gegeniiber Menschenblutkorperchen gezeigt hitten. Wir selbst konnten diese Beob-
achtung weder fiir Menschenblut noch Hammelblut bestitigen. GroNroos fand auch keine
Hiamagglutination von E. coli 111:B4 (D 433) gegen Meerschweinchen- und Kaninchenblut-
korperchen.

Der von Bray zuerst beschriebene Spermageruch der Kulturen kommt nur bei der Gruppe
111 vor, so daB er ein Differentialdiagnosticum zwischen 55 und 111 darstellt (SmiTH, GALLOWAY
u. SPEIRS).

Serologisches Verhalten der Dyspepsiecolistimme.

Die bisher bekannten Dyspepsiecolistémme gehoren, wie schon erwihnt, in
die von KAUFFMANN 1941 aufgefundene O-Gruppe 55 sowie in die mit den Coli-
stimmen aus England von KAUFFMANN neu aufgestellte O-Gruppe 111. Die
Stémme der Gruppe 111 besitzen alle ein B-Antigen; dies ist mit den urspriing-
lichen, von KN1PscHILDT aufgefundenen B-Antigenen 1, 2 und 3 serologisch nicht
verwandt und erhielt daher die Nummer 4 (B4 = K 58, nach der fortlaufen-
den Numerierung der bekannten K-Antigene.) Das Vorhandensein eines
B-Antigens ergibt sich aus folgenden Tatsachen (Kaurrmanw [5]): In der
Réhrchenagglutination werden die lebenden Kulturen nur bis zu einem relativ
niedrigen Titer agglutiniert. In Seren, die mit den gekochten Stimmen herge-
stellt wurden, also reinen Q-Seren, werden die gekochten Stimme sehr hoch
agglutiniert, lebend jedoch auch in hohen Konzentrationen (1:10) sowie bei
der Objekttrigeragglutination nicht. Die Stimme geben nicht das Phénomen
der Kapselschwellung, kénnen also kein A-Antigen besitzen, auf der anderen
Seite binden sie auch in gekochtem Zustand alle Agglutinine der sog. O-K-Seren.
Sie kénnen also kein L-Antigen, sondern nur ein B-Antigen haben (siche Tab. 1).

Die Stimme der Gruppe 111 mit dem B-Antigen 4 treten alle nur in der sog.
Plusform, d. h. in der das K-Antigen enthaltenden Form auf. Da bis jetzt leider
noch keine Stdmme der Gruppe 111 mit einem L-Antigen bekannt sind, ist es
nicht maéglich, ein reines B-Serum herzustellen, da das B-Antigen in jedem physi-
kalischen Zustand agglutininbindend ist. Von KAUFFMANN [5] wurden Versuche
unternommen, B-Minusformen zu erhalten. Durch Serienpassage in 50%iger
Gallebouillon war es verschiedene Male moglich, Varianten zu bekommen, die
lebend im O-Serum agglutinabel waren, d. h. sich dhnlich wie Minusformen ver-
hielten; aber bei entsprechenden Absorptionsversuchen wurde auch von diesen
Formen das B-Agglutinin gebunden. Der agglutininbindende Effekt des B-Anti-
gens wurde auch nicht durch Erhitzen der Kulturen auf 120° fiir 2 Std. oder
durch 20stiindige Behandlung mit HCL bei 37° zerstort. Diese letzten Versuche
konnten wir bestitigen. Einen neuen Weg zur Erhaltung von B-Minusformen
haben HiLToN und TAYLOR fiir den Stamm D 433 sowie fiir 4 andere Stimme der
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Gruppe 111 bekanntgegeben. Sie ziichteten durch fortgesetzte Passage der Stdm-
me iiber 3—4 Wochen im semisoliden Medium hochbewegliche Formen der vorher
unbeweglichen Stimme heraus. Mit diesen war es mdglich, durch Absorption
der O-B-Seren reine B-Seren herzustellen, womit die Frage nach der Erhaltung
solcher Seren gelost schien. Wir haben diese Befunde ausfiihrlich fiir alle Varian-
ten der Gruppe 111 (111:B4, 111:B4:H2, sowie 111:B4:H12) und fir den
Stamm 55:B5:H6 nachgepriift. In keinem Fall, auch nicht bei 10 Passagen
iiber 3 Wochen, haben wir ein reines B-Serum erhalten. Wie uns KAUFFMANN
personlich mitteilte, ist es auch ihm nicht gelungen, auf diesem Wege eine B-
Minusform zu erhalten, da er die Versuche von TAYLOR und HiLTON nicht besti-
tigen konnte. So sieht es also nicht so aus, als ob mit dieser Methode grundsétzlich
eine Moglichkeit zur Herstellung von B-Minusformen gegeben wire.

Serologisch werden die Stémme der Gruppe 111:B4 in 3 Untertypen eingeteilt,
die sich durch ihr H-Antigen unterscheiden. Der Teststamm der Gruppe 111,
der Stamm ,,Stoke W* von GILEs (Aberdeen), ist wie der Stamm D 433 von
TavLor unbeweglich. Er besitzt kein H-Antigen. HiLToN und TAYLOR sowie
WricHT [2] haben jedoch gezeigt, daBl auch diese Stimme durch Passage im
semisoliden Medium beweglich gemacht werden kénnen, eine Erfahrung, die wir
voll bestitigen konnen, wenn auch die Passage bei den primdr unbeweglichen
Stammen viel langsamer vor sich geht als bei den beweglichen. Einige der von
Hivron und TayrLor beweglich gemachten Stdmme hatten das H-Antigen 2.
Neben dem Stamm 111:B4:., der hauptsidchlich in England gefunden wurde,
sind noch 2 andere bewegliche Varianten bekannt geworden. Die eine mit dem
H-Antigen 2 wurde zuerst von BEEUWKES in Holland gefunden, sowie in Deutsch-
land an verschiedenen Stellen festgestellt. Die meisten der bisher gefundenen
Stimme gehoren zu diesem Typ. Von TAvLor wurde in London auch noch ein
anaerogener Stamm der Gruppe 111 gefunden, der die Saccharose nicht spaltet
und das H-Antigen 12 besitzt. Diese 3 Typen sind bis jetzt die wesentlichen
Vertreter der Gruppe 111:B4. Daneben wurden von LAURELL, MAGNUSsON u. a.
in Stockholm noch die H-Antigene 7, 10 und 26 festgestellt. Diesen Stdimmen
scheint jedoch keine besondere Bedeutung zuzukommen, da sie an anderen Orten
nicht gefunden worden sind. Wie uns KAUFFMANN auBerdem mitteilte, handelt
es sich bei diesen H-Antigen-Bestimmungen von LAURELL um Fehldiagnosen.

Der Teststamm der Gruppe 55 wurde von KAUFFMANN [5] 1941 in Kopenhagen
aus Ohreiter geziichtet (Su 3912/41). Dieser Stamm ist aber biochemisch sowie
serologisch geringfiigig verschieden von dem sog. Betatyp (Smitw). Er ist nur
sehr schwach beweglich, so dafl bisher ein H-Antigen noch nicht bestimmt wurde.
Die Stimme des Betatyps, die bisher in Schottland und England, USA, Dénemark,
Deutschland und Israel gefunden wurden, haben ebenfalls ein bis dahin noch
nicht beschriebenes B-Antigen, B5 (= K 59). Auch hier sind keine B-Minusformen
sowie Stimme mit einem L-Antigen bekannt, so dall es nicht gelingt, ein reines
B-Serum herzustellen. Fast alle bisher bekannten Stimme sind beweglich und
haben das H-Antigen 6 (KAUFFMANN und DupoNT). Neuerdings hat orsKov an
einem Stamm aus Wien (KREPLER und ZiscHKA) das H-Antigen 7 festgestellt, eine
unbewegliche Variante wurde von DRIMMER-HERRNHEISER und OLITZKI in
Jerusalem gefunden. Auch das H-Antigen 2 kommt in der Gruppe 55 vor (LAv-
RELL).

Die serologischen Eigenschaften der bisher bekannten Dyspepsiecolitypen
konnen in der folgenden Tab. 8 zusammengefal3t werden, wobei wir eine frithere
Tabelle von KAUFFMANN und DUPONT erweitern.

Ein erwihnenswerter Befund ist neuerdings auch noch von NETER, BERTRAM und ARBES-
maN bekanntgegeben worden. Gekochte Bouillonkulturen und keimfreie Kulturfiltrate
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von E. coli O 55 und O 111 machen bei entsprechender Behandlung rote Blutkorperchen von
Menschen und Kaninchen spezifisch agglutinabel gegeniiber dem homologen, gruppenspezi-
fischen Coli-Antiserum. Unerhitzte Kulturen und Filtrate waren weniger wirksam. Aus dieser

Tabelle 8. Serologisches Verhalten der Dyspepsiecolitypen.

Antigene
Gruppe Stamm Friihere Bezeichnung
0 K H
»Stoke W* (Teststamm) 111 | B4 .
416
- . Typ AIV (Apam)
0111 2/75307 H (Heidelberg) 111 | B4 2 Typ Alpha (Surra)
(,,Dundee 6) 111 B4 12
(Su 3912/41, Teststamm) 55 | B5 ?
,,Stoke P
055 (Aberdeen) 55 | Bb 6 Typ A1 (Apam)
Stamme aus Wien 55 | B5 7 Typ Beta (Sm1TH)
Stamm aus Jerusalem 55 | B5 .
Stémme aus Stockholm 55 B5 2

Beobachtung wird von den Autoren der SchluB gezogen, daBl der Unterschied zwischen O-
und B-Antigenen nicht durch eine besondere topographische Anordnung der Antigene bedingt
ist, sondern daB sich alle Antigene innerhalb der Zelle befinden. Weiter wird fiir moglich
gehalten, daB sich die Antigene auch in vivo an den Erythrocyten festsetzen konnten. Die
beschriebenen Versuche stellen nun zweifellos eine interessante Erganzung der Agglutinations-
proben dar. Wir haben in informierenden Versuchen bei gleicher Methodik diese Ergebnisse
bis jetzt voll bestitigen konnen.

Uber die serologischen Beziehungen zwischen Dyspepsiecolibakterien und Salmonellen,
bzw. salmonellenihnlichen Keimen sind die folgenden interessanten Befunde durch Kavurr-
MANN [6] bekannt geworden: 1946 ziichteten VARELA, AGUIRRE und CARILLO einen Escherichia-
stamm bei einem Fall von schwerer Diarrhoe mit todlichem Ausgang. Dieser Stamm besaf}
das O-Antigen XXXV von Salmonella Adelaide. Die O-Antigene dieser beiden Stimme waren
serologisch identisch. 1951 konnten VARELA und OraRrTE feststellen, dafl dieser Escherichia-
stamm, der sog. Stamm ,,Gomez", identisch war mit E. coli 111:B4. KAUFFMaNN, der diese
Ergebnisse bestitigen konnte, fand aber dariiber hinaus, daf} S. Adelaide auch die K- (bzw. B-}-
Antigene von 111:B4 besitzt. Die gleichen Verhéltnisse gelten auch fiir S. monschaui, das
ebenfalls das Salmonellen-O-Antigen XXXV besitzt. Die Existenz des B-Antigens wurde
einmal dadurch demonstriert, daB S. Adelaide die O-B-Seren von 111:B4 vollkommen er-
schépfen kann (auch nach eigenen Untersuchungen), zum anderen kénnen S. Adelaide-Seren
bei 111: B4 Kapselschwellung hervorrufen. Allerdings sind die Salmonellen in jedem Zustand
(lebend und gekocht) voll O-agglutinabel in den O-Seren von E. coli 111: B4. Hierin unter-
scheiden sie sich von den Colistimmen der Gruppe 111, die ja in lebendem Zustand O-in-
agglutinabel sind. Trotz weitgehender Identitat der Korperantigene scheinen hier doch
gewisse prinzipielle Unterschiede in dem serologischen Verhalten der beiden Bakterienarten
vorzuliegen. KAUFFMANN zitiert in seiner Arbeit [6] ein Manuskript von Scamip und VELAT-
DAPILLAT, in welchem ebenfalls von einer strengen Beziehung zwischen Salmonellen-O-Antigen
XXXV und E. coli 111: B4 die Rede ist, welches also wohl eine Bestitigung der obigen Ergeb-
nisse darstellt.

Innerhalb der Gruppe 55 sind bis jetzt keine Antigenbeziehungen zu Salmonellen bekannt
geworden, jedoch bestehen enge serologische Gemeinschaften mit Paracolon Arizona (s. 8. 83),
eine serologisch definierte Paracoligruppe (Epwagrps und Mitarbeiter), die, wie bereits erwahnt,
eine Mittelstellung zwischen Salmonellen und Colibakterien einnimmt. Bereits 1950 hatte
FranTZEN [2] festgestellt, daBl enge Antigenbeziehungen bestehen zwischen der O-Gruppe 55
und der Arizona-O-Gruppe 9, die O-Antigene waren jedoch nicht identisch. Diese Ergebnisse
konnten nun von KAUFFMANN [6] auch fiir die Dyspepsiecolibakterien der Gruppe 55 bestatigt
werden. Ahnlich wie in der Gruppe 111 und den erwahnten Salmonellen (s. 0.), war es interes-
santerweise auch hier so, daB die untersuchten Arizonastdmme das B-Antigen 5 der O-Gruppe
55 besaBen, d. h. alle B-Agglutinine der O-K-Seren (O-B-Seren) der Gruppe 55 zu binden in
der Lage waren. Die Arizonastimme waren jedoch im Gegensatz zu den Stammen der Gruppe
55 in jedem Zustand O-agglutinabel. Ein Arizona-Serum ergab mit O-55-Kulturen eine ty-
pische Kapselschwellung. Die Art der Antigenbeziehungen zwischen 55:B5 und Arizona-O 9
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sind also ganz dhnlicher Art wie zwischen O 111:B4 und-S. Adelaide, wenn auch hier die
Identitat der Korperantigene nicht so weit geht wie bei der O-Gruppe 111 und den genannten
Salmonellenstimmen. Nun besitzen zwar mehrere Stdmme der Arizonagruppe ihrerseits
wieder O- und H-Antigenbeziehungen zu Salmonellen (FRANTZEN, KAUFFMANN). Es muf3 aber
erwihnt werden, daB die hier interessierende O-Gruppe 9 selbst keine O-Antigenbeziehungen
zu der Salmonellagruppe aufweist.

So interessant und wichtig die mitgeteilten serologischen Befunde sind, so sehr sollte man
gich davor hiiten, sie im Hinblick auf eine eventuelle Erklirung der Pathogenitdt der Dys-
pepsiecolibakterien zu iiberbewerten. Denn die Antigenbeziehungen zwischen Salmonellen
und Colibakterien sind keineswegs fiir die Dyspepsiecoligruppe allein spezifisch, sie kommen
auch bei einer Reihe anderer Escherichiastamme vor, die bis jetzt nicht als pathogene Typen
bekannt geworden sind (FRANTZEN [2], KAUFFMANN [5], vaAN OYE). Es 1Bt sich also nicht
sagen, daf} Colistimme mit Salmonellenantigenen ohne weiteres als pathogen anzusehen seien,
ebensowenig wie die Umkehrung richtig sein diirfte, daBl bei Fehlen von Antigenen der Sal-
monellagruppe oder salmonellendhnlicher Keime (Arizona) ein bestimmter Colistamm nicht
pathogen sei. Es wird spiter noch zu erwahnen sein, daB heute bereits Beweise fiir die Richtig-
keit dieser Anschauung vorliegen.

Weitere pathogene Colitypen.

Die klinische Beobachtung am Krankenbett 1ift uns aus 2 Griinden wahr-
scheinlich erscheinen, dal die bisher bekannten Gruppen pathogener Colitypen
nicht die einzigen seien, die als Erreger der infektiosen Siuglingsenteritis in Frage
kommen. 1. Die hochwirksame antibiotische Therapie beschriinkt sich, wie BRAUN
und HENCKEL [2] feststellen konnten, nicht nur auf die Fille mit E. coli 55 und
111, sie ist auch bei schweren Sauglingsintoxikationen wirksam, bei denen keine
dieser Colitypen nachgewiesen werden konnen. 2. Man erlebt hin und wieder
kleine Zimmerepidemien, die in vielen Punkten den Beobachtungen von der
Infektion mit E. coli 55 und 111 her gleichen, obwohl man diese Keime nicht
isolieren kann. Hiergegen 148t sich einwenden, dafl die Methodik des Nachweises
auch einmal versagen kénnte. Dies kann wohl fiir den einen oder andern Fall
zutreffen, dagegen spricht aber die von fast allen Autoren gemachte Beobachtung,
daBl wihrend der akuten Erkrankung die pathogenen Colistimme praktisch in
Reinkultur im Stuhl auftreten, so daBl es schwer ist, diese zu iibersehen. So
miiite also bei kleinen Epidemien wenigstens der eine oder andere Fall nach-
weisbare Colitypen der Gruppe 55 oder 111 im Stuhl enthalten.

KAurrMANN [4] sprach 1950 bereits die Vermutung aus, da mit der Auf-
findung weiterer Enteritistypen zu rechnen sei. Die Isolierung solcher Typen
kann nur in engster Verbindung von Klinik und Laboratorium geschehen, wobei
besonders die klinischen und epidemiologischen Daten schirfster Kritik stand-
halten miissen. Nach unseren bisherigen Erfahrungen miissen wir die folgenden
Bedingungen fiir die Anerkennung der Infektiositit eines neuen Stammes stellen:

1. Das klinische Bild der Patienten, bei denen die fraglichen Stimme ge-
funden werden, muBB dem der Infektion mit E. coli 55 oder 111 #hneln.

2. Epidemisches Auftreten sowie der Nachweis von Infektketten mufBl ge-
fordert werden.

3. Promptes Ansprechen der antibiotischen Therapie mit parallellaufender
Empfindlichkeit der Erreger in vitro. Verschwinden derselben aus dem Stuhl
nach Anwendung des Antibiotikums.

4. Nachweis der Stimme bei enteritischen Krankheitsbildern an anderen
Orten sowie von verschiedenen Autoren.

5. Erfilllung der HeExLE-KocHschen Bedingungen bzw. Nachweis der fakul-
tativen Pathogenitit beim Erwachsenen.

6. Apawm fordert dariiber hinaus noch den Nachweis der Erreger in den inneren
Organen verstorbener Kinder, sowie der bei der Infektion mit E. coli 55 und 111
beobachteten pathologisch-anatomischen Verdanderungen am Darm. Diese letzte
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Bedingung wird jedoch in der antibiotischen Ara schwer erfiillbar sein, da, so-
lange keine resistenten Stamme vorhanden sind, keines der erkrankten Kinder
heute mehr an der Coliinfektion zu sterben braucht.

Eine derartige strenge Formulierung ist notwendig, um einer kritiklosen
Publikation neuer Colistimme von Stellen, die weder mit der Methodik noch mit
der klinischen und epidemiologen Problematik geniigend vertraut sind, vorzu-
beugen. Unter diesen Gesichtspunkten seien hier nun noch einige weitere Coli-
stmme angefithrt, die moglicherweise als pathogene Colitypen angesehen werden
miissen.

oRSKOV [1] berichtete 1951 iiber das Vorkommen von Colistimmen der O-
Gruppe 26 bei Fillen von Siuglingsdiarrhoe und bei der Kilberruhr.

Es handelt sich um insgesamt 62 Stdmme, die meistens aus Danemark stammten und aus
den Stiihlen von Kindern unter 1 Jahr mit der Diagnose Gastroenteritis, Enteritis und ahn-
liches geziichtet wurden. Einige dieser Stamme hatte Orsrov aus England erhalten: E.
G. Harr, Liverpool (Strain 17650/0), J. TavLor, London (Strain E 893), GiLgs, Birming-
ham (Strains ,,Harr und ,,McQuiny") sowie Ranrasaro, Helsinki (4 Stimme). Auch diese
Stamme waren von Fallen mit S#uglingsdiarrhoe isoliert worden. 8 Stamme derselben
Gruppe hatten seit 1943 BIBERING-SsRENSEN, KNIPSCHILDT, vON MAGNUS und TULINTUS aus
50 Proben von Autopsiematerial einer schweren Gastroenteritisepidemie unter Sauglingen
isoliert. (Die urspriingliche Feststellung in dieser Arbeit, daB in allen Proben Stimme der
Gruppe 26 gefunden worden seien, ist nach einer Mitteilung von KAurFMANN und DuronT ein
Druckfehler!) Daneben isolierten sie auch Colistimme der Gruppe 44. Interessanterweise
wurden Stdimme der Gruppe 26 auch bei Fallen von Kilberruhr gefunden, was fiir die
Dyspepsiecolistimme bisher nicht gelang (TAyrLor u. a., WRAMBY).

Die bisher aufgefundenen Staimme haben die Antigenformeln O 26:B6:. oder
026:B6:H11. Sie besitzen also auch ein neues B-Antigen, das keine serologischen
Beziehungen zu den B-Antigenen 1-—5 aufweist. Die Herstellung eines reinen
B-Serums ist nicht moglich, da keine K-Minusformen vorkommen. Tm semisoliden
Medium konnten nach unseren eigenen Versuchen die Stimme ohne H-Antigen
nicht zum Schwirmen gebracht werden. Biochemisch handelt es sich um prompte
Lactose- und etwas verzigerte Saccharosevergirer, die dem IMVIC-Typ + + — —
angehdren, also typische Colibakterien sind. Nach der Alkohol- und Zuckerver-
girung konnte orskov 3 Fermentationstypen aufstellen. Der 1. war Duleit-
positiv, Rhamnose-positiv und bildete Sdure und Gas aus Mannit und Glucose.
Zu diesem Typ gehorten die meisten der beobachteten Stamme. Der 2. Typ war
Dulcit-negativ, Rhamnose-negativ, bildete jedoch Sdure und Gas ans Mannit und
Glucose. Der 3. Typ war ebenfalls Dulcit-negativ und Rhamnose-negativ, bil-
dete jedoch kein Gas aus Glucose und Mannit, so dal er auch als anaerogene Va-
riante des 2. Typs aufgefallt wird. Eine Tabelle von grskov zeigt die bio-
chemischen Typen in Zuordnung zu ihrem serologischen Verhalten (Tab. 9).

Interessanterweise entspricht der Vergirungstyp AI der Kilberruhrstimme
von CHRISTIANSEN dem Vergidrungstyp 1 der Gruppe O 26. Ein derartiger
Colityp wurde auch von Tacawa (1938) bei durchfallskranken Sduglingen ge-
funden. Erginzend sei noch erwihnt, daBl erskov 4n allen Fillen akuter Erkran-
kungen die betreffenden Colistdmme zu 30—100°% in den primiren Stuhlkulturen
nachweisen konnte.

Auf der Suche nach pathogenen Colitypen haben BRAUN und REsEMany 1951
ohne Kenntnis der Ergebnisse von @RSKOV bei einem schwer dyspeptischen
Saugling den Stamm 128/51 isoliert. Serologisch identische Stimme konnten
auch noch bei 6 weiteren darmkranken Sduglingen gefunden werden, die ein der
Dyspepsiecoliinfektion dhnliches klinisches Bild boten und prompt auf die anti-
biotische Therapie ansprachen. Hierunter zéhlt unsere schwerste Intoxikation,
die wir im Verlauf von 2 Jahren gesehen haben. Die 6 geziichteten Colistimme
haben nach einer Untersuchung von gRskov ebenfalls die Antigenformel 026:B6
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und lassen sich in eine der drei Fermentationstypen einordnen. Wir haben jedoch
nie epidemisches Auftreten gesehen, niemals ist es von einem der erkrankten
Kinder zu Kontaktinfektionen gekommen. Beim Versuch am Erwachsenen mit
Verabreichung von 30 Mill. Keimen erwiesen sich die Stimme als apathogen.
Von orsEOV selbst liegen leider weder klinische noch epidemiologische Daten vor.

Nach unseren eigenen
Tabelle 9. E. coli-Typen der Gruppe O 26: B 6 (nach orskov).  Untersuchungen an einem
grofen Kontrollmaterial

Antigenformel 026:B6:. [026:B6:H11] 0 26:B6: .
: von darmgesunden Saug-
Formentationstypen ! z 3 lingen sowie Erwachsenen
Ad handelt es sich nicht um
onmit. . . . . . . .. — — — e el s g
Dulcit . . . . . . . .. J2-e _ _ ubiquitére Colistdémme. So
Sorbit . . . . . . ... + + + kénnen wir also sagen, dal
Arabinose . . . . . .. + + + die Stimme der Gruppe
ﬁg;‘i;i'o w i j’_ i 0 26 zwar eine Reihe der
Maltose . . . . . . . . + + + Forderungen, die wir ein-
Salicin . . . .. ... X X X gangs stellten (Erkran-
Inosit . . . . . .. .. — — — kungsbild, Therapieerfolg,
Soccharoso . 0110 | fas| Jas| Tas  proktisch in Reinkultur
Sorbose . . . . . ... + 1 + im Stuhl, Auffindung an
Mannit . . . . .. .. 44 ++ +— mehreren Orten) erfiillen.,
Glucose . . . . . . .. ++ ++ +— daBl es aber doch wesent-
Indol . . . .. .. .. + + + liche Unterschiede gegen-
HgS e — — — iiber der Infektion mit E.
Gelatineverfl. . . . . . — — — coli 55 und 111 gibt, vor
Voges-Proskauer . . . . — — —
Methylrot . . . . . . . + + + allem das Fehlen von
Ammoniumeitratt . . . . — — epidemischem Auftreten2.

Beziiglich der Infektion
von Erwachsenen kann noch nichts Endgiltiges gesagt werden, da hierzu
noch groBere Keimdosen gepriift werden miifiten. Hs wére verfritht, bei diesen
Stimmen von einem Dyspepsiecoli zu sprechen, da es sich um ein zufélliges
Zusammentreffen handeln kann.

BrauN und RESEMANN haben jedoch einen andern Colistamm (992/51) isolieren
konnen, der sowohl in bakteriologischer als auch in klinisch-epidemiologischer Hin-
sicht weitgehend die Eigenschaften der bekannten Dyspepsiecolitypen aufwies.
Die hierher gehérigen Stdmme wurden erstmals im Oktober 1951 anldflich einer
kleinen Zimmerepidemie von Gastroenteritis bei 5 Sduglingen der Heidelberger
Kinderklinik praktisch in Reinkultur aus dem Stuhl geziichtet. Die Stdmme
waren biochemisch und serologisch vollkommen identisch. In den folgenden
Monaten konnten die Stdmme noch 5mal isoliert werden, wobei wenigstens bei
3 Kindern eine Kontaktinfektion wahrscheinlich war. Es zeigte sich dabei eine
Inkubationszeit, wie sie auch bei der Infektion mit E. coli 55 und 111 beobachtet
wird. 2 Kinder waren schwer erkrankt mit Fieber, Gewichtssturz, Erbrechen und
Diarrhoe. 5 Kinder waren leicht erkrankt, 3 Kinder waren ohne Krankheits-
erscheinungen. Im Versuch am Erwachsenen erwiesen sich diese Keime als
hochpathogen. Die antibiotische Therapie war bei den erkrankten Fillen prompt
wirksam, die Erreger verschwanden aus dem Stuhl. Die Empfindlichkeit in
vitro entsprach der klinischen Wirkung der betreffenden Antibiotica (s. spéter).

1 Erganzt nach BRauN und RESEMANN. Bezeichnung siehe Tab. 7.

2 Auf der 52. Tgg. der dtsch. Ges. f. Kinderheilk. (1952) ist von noch weiteren Autoren
(KREPLER, MARGET, MULLER) auf das Vorkommen von Stimmen der Gruppe 026:B6 bei
der Sauglingsenteritis hingewiesen worden.
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Serologisch haben auch diese Stimme ein B-Antigen, das Vorhandensein
eines H-Antigens muBlte wegen der Beweglichkeit sowie auf Grund von Absorp-
tionsversuchen angenommen werden. Die Herstellung eines reinen B-Serums
gelang nicht, da keine B-Minusformen auftreten. Auch mit dem Verfahren von
Hiwron und Tavror konnten keine B-Minusformen erhalten werden. Es be-
standen weder zu Salmonellen noch zu den Dyspepsiecolistimmen 55 und 111
serologische Beziehungen. Die Stimme hatten folgende biochemischen Eigen-
schaften:

Tabelle 10.
Stamm Lactose Saccharose | Rhamnose “ Sorbose SorbitT Duleit Adonit
+ - + + — +58 | —
992/51 und
;ltlzrir;(li:ren Indol |Methylrot| Voges-Proskauer | Ammoniumcitrat H,S
+ + - — -

Die Stimme gleichen damit biochemisch dem Dyspepsiecolityp AL von
Apam [3] bzw. dem Dyspepsiecoli 55:B5:H6. Nach einer Untersuchung von
ORSKOV gehdren der Stamm 992/51 sowie alle anderen Stdmme in die O-Gruppe
86. Nach seiner Mitteilung wurden derartige Stdmme auch von TAYLOR in
London sowie von ZiscHEA in Wien bei Gastroenteritisfillen geziichtet. Bei
seinen Untersuchungen iiber die bovine Mastitis fand Fey (Zirich, personl.
Mitt.) die O-Gruppe 86 als eine der haufigsten. Wie KAUFFMANN (in Bestdtigung
fritherer Untersuchungen von FrRaNTZEN |2]) feststellen konnte, bestehen enge
serologische Beziehungen zu Paracolon Arizona, O-Gruppe 21, womit eine weitere
wichtige Parallele zur Dyspepsiecoliegruppe 55 aufgezeigt wird (s. dort).

Die Eigenschaften der hierher gehorigen Stdmme scheinen denen der bekannten
Dyspepsiecolitypen weitgehend zu entsprechen, beziiglich der Pathogenitiat beim
Erwachsenen und im Tierversuch diese sogar noch zu ibertreffen (s. spiter).
Wir méchten daher die Stimme der Gruppe 86 als neue Enteritistypen zur Dis-
kussion stellen. Weitere Untersuchungen an anderen Stellen miissen ergeben,
ob unsere Vermutungen richtig sind. Bei einem Kontrollmaterial an iber 900
darmgesunden Sduglingen und Erwachsenen konnten wir bereits feststellen, daf3
es sich auch bei diesen Colistimmen nicht um ubiquitdre, sondern um seltene
Typen handelt. Im iibrigen ist das biochemische Verhalten insofern interessant.
als hiermit gezeigt wird, dafl nicht nur innerhalb der serologischen Gruppe
Dyspepsiecoli biochemisch verschiedene Typen vorkommen (s. Tab. 7), sondern
auch, daf} innerhalb der von Apam gegebenen biochemischen Tvpen sich ganz
verschiedene serologische Gruppen befinden kénnen.

Von Ockritz und ScHMIDT [2] ist schliellich eine Enteritisepidemie unter 16
Frithgeborenen beschrieben worden, bei der ein Stamm der O-Gruppe 25 von
F. orskov aus den Stithlen aller erkrankter (14) und 2 gesunder Keimtrager
geziichtet wurden. Der Stamm hatte die Antigenformel O 25:K:H6. Bei dem
K-Antigen soll es sich um ein L-Antigen handeln. Es bestehen O-Antigenbe-
ziehungen zur O-Gruppe 26. Auch spiter konnten OckLITZ und ScEHMIDT [2]
Keime der Gruppe 25 bei darmkranken Sauglingen isolieren. Wie uns Kaurr-
MANN mitteilte, hat auch D’ALESSANDRO in Palermo Keime der O-Gruppe 25
hei Siuglingsenteritis geziichtet.

Die hier angefiihrten pathogenen Colitypen der Gattung Escherichia stellewn
unsere bisherigen Kenntnisse auf diesem Gebiet dar. Wir sind aber iiberzeugt,
daf dies nur ein Anfang ist und daf} jahrelange, vielleicht sogar jahrzehntelange
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Arbeit wird folgen miissen, bis wir hier so weit sind wie auf dem Gebiet der
Salmonellen. Die Auffindung neuer Typen ist hier jedoch erheblich schwieriger
als bei den letzteren, da die Bedingungen viel schwerer gestellt werden miissen.
Bei der Auffindung eines Typs der Salmonellagruppe kann seine mehr oder weniger
grofle Pathogenitidt vorausgesetzt werden. Hier aber ist engste Zusammenarbeit
zwischen Klinikern, Epidemiologen und Bakteriologen nétig, um das Problem
zu losen. Die Kritik mul3 sehr streng sein, vor allem von seiten der Kliniker,
sonst lauft das bisher Erreichte Gefahr an Wert zu verlieren, jedenfalls in den
Augen derjenigen, die mit der Problematik nicht engstens vertraut sind. Der Weg
ist aber klar, und es ist nur eine Frage der Zeit, bis die noch schwebenden Fragen
einer Losung zugefiihrt werden.

b) Pathogene Colitypen innerhalb der Paraeolonbaktrum-Gruppe.

Bekanntlich ist besonders von HassMANN [1] angenommen worden, dafl die
von ihm als ,saprophytire Minusvarianten bezeichneten Paracolibakterien
pathogen seien, wobei er besonders eine endogene Variation von typischem Coli
in Paracoli annimmt, die gleichzeitig mit einer Virulenzsteigerung der Keime
verbunden sein soll. Wir sind auf diese Theorien von HASSMANN bereits ausfiihr-
lich eingegangen. Es muf nach den heutigen Kenntnissen angenommen werden,
daB sie nicht zu Recht bestehen. Die modernen Dyspepsiecoliforschung hat viel-
mehr ergeben, dafl die pathogenen Colitypen in der Gruppe der typischen, lactose-
vergirenden Colibakterien zu suchen sind, wenn auch BRAY einen pathogenen
Stamm der Gruppe 111 mit negativer Lactosevergirung beobachten konnte.
Es wire nun aber falsch, das Problem auch in dieser Richtung einseitig zu sehen.
Vielmehr miissen wir annehmen, dafl es auch innerhalb der Gruppe der nicht
lactosevergirenden Colibakterien bestimmte genau definierte Arten gibt, die man
auf Grund der klinischen und epidemiologischen Beobachtungen als pathogen
ansehen muB. Leider ist dieses Gebiet in der Erwachsenen-Medizin besser bear-
beitet als in der Sduglingsheilkunde. Jedoch scheint uns deren Erwédhnung hier
wichtig, da angenommen werden kann, dafl fiir den Erwachsenen pathogene
Darmkeime auch fiir den Sdugling pathogen sind; es ist sicher nur eine Frage der
intensiven Suche, ob man solche Colitypen auch auf den Sauglingsstationen
findet.

Paratyphusahnliche Erkrankungen bei Erwachsenen mit gutartiger Verlaufsart, wobei
Paracolibakterien im Blute geziichtet wurden, sind wdhrend des ersten Weltkrieges von
NEevUSTADEL und STEINER sowie von GYORGY beschrieben worden. NIssLE erkennt 1928
den Paracolibakterien ausnahmsweise die Rolle eines r.rregers von Infektionen zu, die einem
leichten Paratyphus dhneln. Eine rnteritisepidemie unter Sauglingen, bei denen Paracoli-
bakterien moglicherweise die Ursache waren, wurde von HassmMany und HErzmann 1934
beschrieben. Auch hier waren die Keime wihrend der krkrankung praktisch in Reinkultur
im Stuhl nachweisbar. Obwohl von Hassmany und HeErzMaNN diese Verhiltnisse im Sinne
der endogenen Variation von kommunen Colibakterien in pathogene Paracolibakterien
gedeutet wurden, mochten wir nach unseren heutigen Kenntnissen annehmen, dafl es sich
um die Infektion mit einem pathogenen Colityp gehandelt hat. AxpErsoN und NELsoN
beschrieben 1944 einen Ausbruch von epidemischer Neugeborenendiarrhoe, bei dem regel-
mifig aus dem Stuhl ein Paracolistamm geziichtet wurde, der biochemisch dem sog. ,,para-
aerogenestyp of paracolonbacillus* (STuarT, WHEELER, RUSTIGIAN und ZIMMERMANN)
gleich war. Uber einen Gastroenteritisausbruch durch Paracolibakterien bei Sauglingen
berichtete auch SEwrrT (1945).

Die Bakteriologie und Serologie bestimmter Paracoligruppen, der sog. Arizona-
und Bethesdagruppe ist von EDwarDs, WesT und BRUNER [1, 2] gut ausgearbeitet
worden (s. S. 83). Stimme der Arizonagruppe, die serologisch enge Beziehungen
zu den Salmonellen aufweist, wurden bei Kalt- und Warmbliitern gefunden und
sind nach dem Ergebnis von Fitterungsversuchen, experimentellen Kontakt-
infektionen und epidemiologischen Beobachtungen fiir junges Gefliigel pathogen.
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(Solche Paracolistimme mit spezieller Pathogenitit fiir junges Gefliigel wurden
bereits 1936 von LEwis und HiTscHNER beschrieben.) EDwaARDS selbst konnte
einen Stamm der Arizonagruppe aus dem Stuhle eines 11 Monate alten Sauglings
mit akuter Colitis isolieren. BurTiaux, TacQUuET und KESTELOOT [3] untersuchten
das Vorkommen von Paracoli Arizona an iiber 1000 Stithlen Erwachsener und
diskutierten deren Beziehungen zu klinischen Symptomen. Sie fanden auch
signifikante Agglutinintiter im Patientenserum. Zwei Ausbriiche von Gastro-
enteritis, bei denen Paracoli Arizona in Reinkultur im Stuhl gefunden wurde,
davon der eine durch eine Lebensmittelvergiftung, wurden von MurrHY u. MORRIS
beschrieben. Auch konnten im Serum hohe Agglutinintiter festgestellt werden.
Die Bethesdagruppe (Paracolon bethesda) wurde bei verschiedenen Enteritisaus-
briichen geziichtet und ebenfalls von Epwarps, WesT und BRUNER [2] genau
untersucht. Nach Angaben von SEELIGER in Bonn (1922) sollen allerdings keine
Anhaltspunkte dafiir bestehen, daf} die dort geziichteten Staimme der Bethesda-
gruppe in irgendwelchen Beziehungen zur Genese enteraler Infektionskrankheiten
stehen. Auch aus dem pédiatrischen Schrifttum sind uns bisher keine Arbeiten
iber das Vorkommen dieser Gruppe bekannt geworden. Das gleiche gilt auch fiir
Paracolon ,,Melbourne*, das MusHIN [3] 1949 bei einem Ausbruch von Gastro-
enteritis isolierte und ebenfalls als pathogenen Darmkeim ansah.

Die hier angefiihrten Ergebnisse lassen also den SchluB zu, da3 auch in der
Paracoligruppe bestimmie wohl definierte und exakt serologisch und biochemisch
bestimmbare Typen vorkommen, die moglicherweise pathogen sind und, obwohl
noch nicht auf breiter Basis untersucht, auch in der S#uglingspathologie eine
Rolle spielen konnen. Das Problem 4Bt sich auch hier heute wesentlich
exakter fassen als frither. Auf keinen Fall aber geht es an, so wenig wie in der
Gruppe der typischen Colibakterien, alle Paracolibakterien a priori als pathogen
anzusehen, solange keine Beweise hierfiir vorliegen. Der Beweis héingt aber von
einer exakten Definierung und Identifizierung eines fraglich pathogenen Keimes
ab. Wir méchten annehmen, daB neben bestimmten pathogenen Paracolitypen
eine groBe Anzahl apathogener und sicher vollig harmloser, saprophytéarer Typen
existieren. Die Haufigkeit ihres Auftretens im Darm wird sicher weitgehend vom
Darmmilieu beeinflut werden und ist wahrscheinlich eine ganz sekundire
Erscheinung.

Wihrend BAumMeARTEL [1] die primére Ursache in akuten und chronischen Darmstoérungen
sieht, nimmt MusHIN [4] fir den Séugling an, dal das Auftreten von Paracolibakterien
(sowie Proteusbakterien) im Stuhl eine Folge allgemeiner Stoffwechselstérungen ist, z. B.
hervorgerufen durch eine neue Didt, Zahnen, Infekte u. a. Dafl die Paracoliflora auch beim
Saugling per se noch nichts Pathologisches darstellt, geht ebenfalls aus einer Untersuchung
von MusHIN (1950) [4] hervor, die angab, dafl das Vorkommen von Paracolibakterien bei darm-
gestorten Sduglingen nicht haufiger ist als bei darmgesunden Séuglingen. Die Verhaltnisse
scheinen hier also ganz dhnlich zu sein, wie sie KrEBS fiir die Gruppe der Saccharosevergirer
der typischen Colibakterien festgestellt hat. Es soll jedoch nicht verschwiegen werden, daf
die Untersuchungen von MusHIN im Gegensatz zu friiheren Ergebnissen von Hassmanw [1]
und KUNITARE stehen, die ein Uberwiegen der Paracolibakterien bei dyspeptischen Saug-
lingen fanden. Aber auch das lieBe sich, falls es wirklich zutrifft, als eine Folge der Stérung
des Darmmilieus bei der Dyspepsie erklaren.

Anhang: Bezug nehmend auf unsere Ausfithrungen iiber die Kélberruhr, in
denen wir feststellen, dafl die entsprechenden Untersuchungen iiber die Bedeu-
tung der Colibakterien bei dieser Krankheit von entscheidendem Einflufl auf die
Erforschung der Dyspepsiecolibakterien gewesen seien, mochten wir eine moderne,
bereits zitierte Arbeit von WRaMBY (1948) besprechen, der die Probleme der
Kilberruhr ebenfalls mit den modernen serologischen Methoden von KAUFFMANN
untersuchte und im Verlauf dieser Untersuchungen zu einer Erweiterung des
diagnostischen Antigenschemas der Colibakterien kam. Diese interessanten

Ergebnisse d. inn. Medizin, N. . Bd. 4. 8
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und wichtigen Untersuchungen haben leider nicht so erfreuliche Erfolge erzielt
wie die péadiatrischen Forschungen. Der Arbeit liegt ein Material von 4262 Coli-
stimmen zugrunde, das von jungen Kilbern stammte, die an sog. ,,Coliseptik-
dmie* gestorben waren (Darminhalt und innere Organe). AuBerdem untersuchte
WramBY 4262 Colistéimme von gesunden Kilbern. Neben zahlreichen Ergebnissen,
die Coliserologie betreffend, kam der Autor zu folgenden wichtigen Schliissen:
Es besteht keine Ubereinstimmung zwischen Fermentationstyp und serologischem
Verhalten der gefundenen Colistimme. Die Flora der erkrankten Kilber war viel
homogener als die der gesunden Kilber. Bei der Untersuchung von 43 verschie-
denen O-Gruppen fand er, dal bei gesunden und kranken Kélbern die Haufigkeit
der einzelnen Gruppen annidhernd gleich ist. Bestimmte O-Gruppen [8, 9, 15, 30]
kamen haufiger vor als die restlichen. Bei Einbeziehung der K-Antigene stellte
sich heraus, dafl die K-Plusformen bei den kranken Kilbern hiufiger vorkamen
(s. auch KAUFFMANN, EWERTSEN, SJesTEDT). Bestimmte Typen kamen nur bei
Sepsiskilbern vor, wobei der Autor die mégliche pathogene Bedeutung dieser
Typen diskutiert. Es handelt sich um die Antigentypen 9:30, 15:10, 54:28 und
41 w:—:—. Interessanterweise ist der Typ 9:30 identisch mit dem von CHRISTIAN-
SEN [2] 1917 bei der Kilberruhr beschriebenen sog. ,,Isocoli, ein Typ, der auch
spiter von SmitH und BRYANT sowie LOVELL bei kranken Kilbern gefunden
wurde. Die rhamnosepositive und rhamnosenegative Form des Keimes waren
serologisch identisch!. Es bleibt abzuwarten, wie weit auch auf diesem Gebiet
noch eine Briicke zwischen den alten Kilberruhruntersuchungen und den neuen
Ergebnissen fir diese Serotypen durch den Pathogenititsbeweis im Experiment
geschlossen werden kann. Hierdurch wiirden sich interessante Parallelen zu der
Forschungsentwicklung in der Pidiatrie ergeben.

¢) Pathogenitit einiger weiterer, der Coligruppe eng verwandter Bakterien.

Der Vollstandigkeit halber miissen hier noch einige weitere, der Coligruppe
eng verwandte Bakteriengruppen erwihnt werden, deren fakultative Pathogenitat
fiir den Sédugling in Erwéigung zu ziehen ist. Cass (1941) berichtete iiber das
Vorkommen von B.lactis aerogenes bei Neugeborenen mit Durchfillen, Erbrechen
und toxischen Symptomen. Die Keime traten auch im Blut auf. Auch die
Bakterien des Genus III aus dem Tribus Escherichiae (Klebsiella), im anglo-
amerikanischen Schrifttum als Bac. mucosus capsulatus bezeichnet, sollen als
Erreger von enteritischen Krankheitsbildern in Frage kommen.

JAMPOLIS u. a. beschrieben 1932 einen Ausbruch von Diarrhoe unter Neugeborenen in
einer Entbindungsabteilung, bei der Bacillus mucosus als die Ursache angesehen wurde. 1946
berichtete WaLCHER [1] iiber eine Enteritisepidemie unter Siuglingen, bei der Bac. mucosus
capsulatus in den Stiihlen gefunden wurde. 1949 konnte er eine 2. Epidemie beobachten,
bei welcher er Klebsiells pneumoniae feststellte. Er fand serologisch bei Typ A und B der
Friedlanderbakterien ein gemeinsames Antigen, das mit einem Antigen der Stimme, die von
Sauglingen mit Diarrhoe geziichtet wurden, identisch war. Die Stdmme bei der Sduglings-
diarrhoe waren unter sich serologisch alle identisch, sie wiesen aber keinerlei Antigenbeziehun-
gen mit Aerobacter acrogenes oder E. coli auf. FAUuCETT und MILLER beobachteten 1948 eine
durch Bac. mucosus capsulatus hervorgerufene Form der Stomatitis, die eine gewisse Ahnlichkeit
mit Soor hatte, sich aber von diesem durch eine grifere Neigung zur Konfluenz der Membranen
sowie durch das Aussehen unterschied. Die Stomatitis reagierte nicht auf die bei Soor iibliche
Behandlung, sprach aber prompt auf die Therapie mit Sulfadiazin an. STERNBERG, HOFF-
MANN und ZWEIFLER beschrieben 1951 eine dhnliche Stomatitis mit Diarrhoe bei frithgeborenen
Zwillingen. In den Stiihlen beider Kinder sowie in der Mundflora fanden sich reichlich
Friedlinderbakterien, die auf Sulfadiazin und Aureomycin prompt unter gleichzeitigem
Riickgang der klinischen Erscheinungen verschwanden. Die geziichteten Stimme waren mit den

t Anmerkung bei der Korrek!ur: In einer neuen Untersuchung von BokHARI und @RSKOV
sind die Ergebnisse von WrRaMBY im wesentlichen bestitigt worden. Auch sie fanden die-
selben O-Gruppen wie WRAMBY bei dem sog. ,,Withe Scours* am haufigsten.
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von WALCHER (s. 0.) isolierten serologisch identisch. Von SwirrH, Loostt und RirTER wurde
ein Aushruch von Aerobacterinfektionen (Aerobacter ,,Carter) unter Siuglingen beschrieben,
bei dem unter 361 infizierten Patienten nur 12 Kinder erkrankt waren, davon nur 2 mit
Enteritis. Interessant in dieser Studie ist vor allem die grofe Ahnlichkeit des Ubertragungs-
modus der Infektion mit dem der Coliinfektionen (siehe spiter). Wenn auch wohl ein schliis-
siger Beweis fiir die Pathogenitit dieser Bakterien noch aussteht, nicht zuletzt weil die Zahl
der Beobachtungen recht klein ist, so verdienen sie doch Beachtung, zumal Klebsiellen nach
Linp und Arrax nur spérlich (zu 1%) in der normalen Stuhlflora vertreten sein sollen.

Eine weitere Gruppe mit fraglicher Pathogenitit stellt die sog. Alcalescens-
Dispargruppe (ANDREWES, CASTELLANI) dar, auch als Metadysenterie- (CASTEL-
LANI [2]) bzw. Paradysenteriebakterien (ROLCKE) bezeichnet, da sie in ihrem
biologischen Verhalten (unbsweglich, anaerogen) stark Shigellen dhneln, weshalb
sie auch Shigella alcalescens bzw. Shigella dispar genannt werden. KAUFFMANN [5]
betrachtet Stimme dieser Art jedoch als Escherichiabakterien, die kein Gas
bilden und unbeweglich sind. Die Alcalescensstimme vergiren keine Lactose,
withrend die Disparstimme die Lactose spalten. Die serologischen Eigenschaften
entsprechen den typischen Escherichiastdmmen, sie konnen vielfach in das
KavrrmanN-KNipscda1npT-Schema eingeordnet werden. Eine genaue Beschreibung
dieser Bakteriengruppe wurde 1951 von FRrRANTZEN [1] gegeben, der auch ein
eigenes diagnostisches Antigenschema aufstellte.

Uber das Vorkommen von Metadysenterie- und Paradysenteriebakterien bei der Sommer-
diarrhoe der Siuglinge berichten Bocora und CrIrFI (1940), die unter 65 Fillen nur einmal
Paradysenterie- und einmal Metadysenteriebakterien fanden. StuarT, RUSTIGIAN, ZIMMER-
MANN und CorRIGAN konnten 1943 eine Gastroenteritisepidemie unter Sauglingen beob-
achten, bei der Shigella alcalescens aus den Stiihlen der kranken Kinder geziichtet wurde;
die bei 16 von 28 Patienten gefundenen Keime waren serologisch identisch oder eng verwandt,
bei 58 gesunden Kindern konnte der Stamm nur einmal isoliert werden. 1945 beschrieben
STUART und vaN STRATUM eine Gastroenteritisepidemie unter Siuglingen, bei der ebenfalls
Shigella alcalescens als die Ursache angesehen wurde. FosTer (1949) berichtet iiber 35 Falle
von epidemischer Neugeborenendiarrhoe mit B. dispar in den Stiihlen der erkrankten Kinder.
Das Vorkommen von Bakterien der Alcalescensgruppe wurde auch 1939 von SNYDER unter-
sucht. Unter 23 darmgesunden Kindern hatten 3 eine groe Anzahl von Alcalescenshakterien
im Stuhl. Anamnestisch ergab sich jedoch, daB diese Kinder einige Monate vorher colitische
Lrscheinungen gehabt hatten.

Neuerdings sind einige weitere Typsn aus der Alcalescensgruppes bekannt geworden, die
in Beziehung zur Entstehung von Siuglingsenteritis stehon sollen. Bei dem einen hanlelt
es sich um den Typ ,,Guanabara* von DE Assis, der von Ewing und Kavrrmany zur Coli-
gruppe O 112 gerechnet wird. Dieser Typ wurde in Rio de Janeiro bei Fillen von Saug-
lingsdiarrhoe und Enteritis gefunden. Einen anderen anaerogenen Stamm ziichtete DURIcH
1943 und 1944 bei 5 Siuglingen mit Enterocolitis, die mit Fieber einherging und auf die iib-
liche didtetische Therapie nicht ansprach, in Valenzia (Spanien). SEELIGER hat diese Stamme
genau biochemisch und serologisch studiert. Es handelte sich um anaerogene, Lactose,
Saccharose sowie eine Reihe weiterer Zucker und Alkohole vergirende, unbewegliche Staimme
(Sh. ,,Valenzia‘), die serologisch nicht mit den 8 von FranTzEN {1] beschriebenen Typen der
Alcalescens- Dispargruppe verwandt waren; biochemisch &hnelten sie aber dem oben er-
wahnten Typ Guanabara (DE Assts). KAuFFMANK (personl. Mitteilung an SEELIGER), der
auch die ,,Valenziastamme** untersuchte, stellte fest, da8 sie in die O-Grappe 43 gehoren und
anaerogene Varianten dieser Gruppe darstellen. Die ,, Valenziastimme* konnten bis jetzt weder
von DuricH in Valenzia noch von SEELIGER in Bonn aus der Faeces gesunder Personen ge-
ziichtet werden. Sie waren hoch empfindlich gegeniiber Aureomycin und Chloromycetin.
Fin weiterer Typ dieser Art ist der jiingst von SEELIGER bei Enteritis gefundene Stamm
-Katwijk*, der der Coli-O-Gruppe 42 angehért.

IV. Methodischer Teil.

Es soll nicht die Aufgabe dieses Abschnittes sein, auf die gesamte biologische und sero-
logische Methodik der Colibakterien einzugehen, da dies den Rahmen der Arbeit iiberschreiten
wiirde. Hier sollen lediglich die Methoden beschrieben werden, die sich anderen Autoren und
uns im Laufe der Zeit zur praktischen Diagnose der Dyspepsiecolibakterien ergeben haben.
Wir hoffen damit auch denjenigen, die noch keine Erfahrungen auf diesem Spezialgebiet
besitzen, besonders auch kleineren Kliniklaboratorien, Richtlinien zu geben, um die wichtige

8*



116 O. H. Braux:

Diagnose der Dyspepsiecolibakterien in einer gréferen Zahl von Kinderkliniken und diagno-
stischen Laboratorien einzufiihren, als es bisher der Fall ist. Die Kliniker werden hierdurch
bald erfahren, wie wertvoll diese Methoden als Erginzung der Tatigkeit am Krankenbett
sowohl in diagnostischer als auch in therapeutischer Hinsicht sind. Weiterhin wird es méglich
sein, ein noch griBeres Erfahrungsmaterial als bisher zu sammeln, wodurch die Losung
wichtiger, bis jetzt noch offener Fragen erleichtert wird. Die anzuwendenden Verfahren sind
relativ einfach, so daB sie auch durchaus fiir kleinere Laboratorien sowohl in finanzieller als
auch in technischer Hinsicht ein erreichbares Ziel darstellen, soweit es sich nicht um reine
Forschungsfragen handelt.

a) Die Ziichtung der Dyspepsiecolibakterien aus dem Stuhl.

Die Primérziichtung der Dyspepsiecolibakterien aus dem Stuhl macht keinerlei Schwierig-
keiten, da sie, wie alle Colibakterien, sehr anspruchslos sind und wéahrend der akuten Er-
krankung héufig praktisch in Reinkultur im Stuhl auftreten. Zur Ziichtung eignen sich die
fiir Colibakterien iiblichen Nahrboden. Die meisten englischen Autoren nehmen hierzu den
sog. McConkay-Agar, auf dem durch Lactose und Indicatorzusatz die lactosevergérenden
von den nichtvergarenden Kolonien unterschieden werden konnen (Bray, Smrts, KiRBY u. a.,
Pay~e und Cook, Rocers). Wir selbst (BraUN [4]) haben lange Zeit die Endoagarplatte
benutzt. Denselben Zweck erfiillen auch die von Burrravx [2] u. a. angewandten
Lactosendhragarplatten oder die Conradi-Drigalski-Platte (LAURELL, MAGNUSSON u. a.).
Die Saccharosevergiarung zur Differentialdiagnose zu verwenden ist leider nicht moglich,
da einmal die Saccharosevergdrung bei den Stammen der Gruppe 111 etwas verzogert
ist (was allerdings nach eigener Erfahrung durch Erhohung des Saccharosezusatzes bis
auf 3%, ausgeglichen werden kénnte), vor allemaber deswegen, weil die Variante 111: B4:H12
die Saccharose nicht angreift, womit dieser Stamm der Diagnose entgehen kann. Neuerdings
wird von RapparorT und HEnIc die Sorbitvergirung als Differentialdiagnostikum zwischen
apathogenen Colistdmmen und den Stdmmen der Gruppen 55 und 111 empfohlen, da diese
nur langsam (O 111) oder nicht (O 55) Sorbit angreifen. Wir halten jedoch auch dieses
Verfahren nicht fiir gliicklich, da einzelne Stimme der Gruppe 111 sowie alle der Gruppe 26: B6
prompt Sorbit spalten (s. Tab. 7 u. 9). Neben der Suche nach Dyspepsiecolibakterien sollte
es zur Regel gemacht werden, daBl mittels eines modernen Verfahrens (Baper [2]), z. B. der
sog. Leifsonplatte (Na-desoxycholat-citratagar) und entsprechender Anreicherungsverfahren
wie die Selenit-F-Bouillon (LErFson) und die Tetrathionatbouillon nach MULLER-KAUFF-
MANN [5], auch auf Salmonellen und Shigellen untersucht wird.

Leider kennen wir fiir die Dyspepsiecolibakterien noch kein brauchbares Anreicherungs-
verfahren in flissigen Ndhrboden, was seinen Grund darin hat, daBl sie sich, soviel wir bis
jetzt wissen, in ihren Ziichtungsbedingungen nicht von den kommunen Colibakterien unter-
scheiden. kntsprechende Versuche von BrAUN sind bis jetzt vollig fehlgeschlagen. Auch die
Salmonellenanreicherungsnihrbdden eignen sich nicht, da in der Tetrathionatbouillon die
Dyspepsiecolibakterien genau so wachsen, wie die meisten andern Colistdmme, in der Selenit-
F-Bouillon vielfach aber iiberhaupt nicht angehen. Dies ist auBerordentlich bedauerlich, da
hierdurch die wichtigen Keimtréger, die nur wenige Dyspepsiecolibakterien in ihrer Stuhlflora
beherbergen, der Diagnose entgehen kénnen.

DaB dies richtig ist, konnte von MARGET in einem Modellversuch gezeigt werden. Er
mischte Dyspepsiecolikulturen mit anderen Colistammen in physiologischer Kochsalzlésung
und iberimpfte die Bakteriensuspensionen auf feste Nahrboden, die er 3 Untersuchern
weiter iibergab. Bei einem Gehalt von 10% Dyspepsiecolibakterien in der Ausgangssuspen-
sion konnten diese nur noch unregelmaBig diagnostiziert werden (30 Kolonien jeweils unter-
sucht). Eine 19%ige Suspension wurde kaum mehr diagnostiziert. Diese Untersuchungen
zeigen wohl deutlich die Wichtigkeit der Entwicklung eines brauchbaren fliissigen Selektiv-
mediums.

Wir haben versucht, ein Hemmprinzip in die priméren Stuhlplatten einzubauen, das es
gestattet, eine groBere Faecesmenge auszusien und trotzdem noch geniigend Einzelkolonien
zu erhalten. Das von KREPLER und ZiscHEA hierfiir verwandte Streptomycin eignet sich
nicht als Hemmprinzip, da, wie wir noch zeigen werden, hin und wieder Streptomycin-
empfindliche Dyspepsiecolistimme besonders der Gruppe 55 u. €6, aber auch der Gruppe 111
angetroffen werden. Wir selbst benutzten die Beobachtung, dafl die Dyspepsiecolibakterien
auf dem Leifsonagar wachsen, der als Hemmprinzip fiir die grampositive Kokkenflora Na-
Desoxycholat und als Hemmprinzip fiir etwa 80% der Colibakterien Natriumcitrat enthalt.
AuBerdem besitzt er noch ein Prinzip mit Na-thiosulfat und Fe, das die Schwefelwasserstoff-
bildung anzeigt (Baprr [2]). Unter Hinweglassung dieses letzten Prinzips und unter
geringfiigiger Anderung der sonstigen Zusitze des Leifsonagars kamen wir zu einem Néhr-
boden folgender Zusammensetzung:
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. Lactose 3,0,
. Na-citrat 0,8,
. waBrige Neutralrotlosung (2%ig) 0,125,
. Na-desoxycholatlosung (10%ig) 4.5,
. Nahragar (2,5%ig) ad 100,0,
pu 7.3.

1, 2, 3 und 5 werden zusammengegeben und sterilisiert. Vor dem Ausgieen in Petri-
schalen gibt man 4 nach vorheriger Sterilisierung in getrennter Pipette hinzu. Mit diesem
Nihrboden war es uns immerhin moglich, bei der Priifung an iiber 600 Stuhlaussaaten etwa
10% mehr positive Dyspepsiecolibefunde zu erhalten als bei der Anwendung der Endo-
platte. AuBerdem schwirmt auf dieser Platte B. proteus nicht, was die Reinziichtung der
Dyspepsiecolibakterien auBerordentlich erleichtert. Diese Tatsache scheint uns besonders
deswegen wichtig zu sein, weil gerade nach der antibiotischen Therapie in den ersten Tagen
die Proteusbakterien iiberwuchern, so dafl bei dem gewdhnlichen Verfahren die Dyspepsie-
colibakterien unter Umsténden der Diagnose entgehen konnen. Der Néhrboden gestattet es,
eine Ose Stuhl unmittelbar, ohne Fraktionierung oder Verdiinnung, auszusien.

Von den priméiren Stublplatten kann man entweder direkt zur serologischen Methode
zwecks grober Orientierung iibergehen (KAurFMANN [4], KikBY u. a., BRAUN [4], KREPLER
und Ziscuga) (was allerdings auf den Desoxycholatplatten nicht maglich ist), oder man wihlt
den empfehlenswerteren Weg der Reinziichtung der lactosevergirenden Kolonien, die meist
in der Uberzahl vorhanden sind. Man muB} hierbei wieder eine gewisse Anzahl von Einzel-
kolonien zur Weiterziichtung benutzen, da die Coliflora nicht einheitlich ist. Hierin liegt eine
wesentliche Fehlerquelle, da so begreiflicherweise einzelne Dyspepsiecolikolonien iibersehen
werden konnen, was aber meistens keine Rolle spielt, da bei den frisch erkrankten Patienten
die Coliflora des Stuhles fast ausschlieBlich aus Dyspepsiecoli besteht. SwmiTH testete zwei
Kolonien, andere Autoren (PAYNE und Cook, BurTiavXx u. a. [2], KikBY u. a.) 4—6, LAURELL,
MAGNUSSON u. a. 5—10, CataiE und McFARLANE bis zu 30 Einzelkolonien. Es ist klar, da
diese Arbeit wihrend Epidemiezeiten sehr belastend fiir ein Laboratorium sein kann, so daf3
wir es immer dankbar empfunden haben, dal es uns die Desoxycholatcitratplatte erlaubte,
relativ wenig (2—3), vielfach nur 1 Kolonie weiter zu untersuchen, da auf dieser Platte die
Mehrzahl der Colibakterien von vornherein gehemmt wird, zahlreiche Einzelkolonien erschei-
nen und die Unterscheidungsmoglichkeit der einzelnen Kolonieformen sehr gut ist. Man
kann sich bei der Abimpfung auf die Zahl der gewachsenen Kolonieformen beschranken.

S S N

b) Biochemische Untersuchung.

Die Untersuchung der z. B. auf Schrigagar, in Glucosebouillon (LAURELL, MAcNUSSON
u. a.) oder Peptonwasser (BrAY) reingeziichteten Stdmme kann biochemisch erfolgen, was
sich fiir wissenschaftliche Untersuchungen empfiehlt. Die biochemische Untersuchung
erstreckt sich im wesentlichen auf die bereits von Apam angegebenen Zuckerarten und Alko-
hole (Lactose, Saccharose, Sorbose, Rhamnose, Dulcit, Adonit, Sorbit), die Reihe kann
beliebig auf weitere Zuckerarten sowie auf die Priifung der Gasbildung aus Mannit und Glu-
cose in Durhamriohrchen ausgedehnt werden. Die Testung geschieht nach KAUFFMANN [5]
in Fleischextraktbouillon mit jeweils 0,5% der zu testenden Substanz und Bromthymolblau
als Indicator. Die Beobachtung wird nach KaurrmaxnN auf 14 Tage ausgedehnt. Eine
lingere Beobachtung bis zu 3 Wochen, wie sie von KRISTENSEN, BosLEN und KsaER empfohlen
wurde, ergibt meist unsichere und schlecht verwertbare Resultate.

Indolreaktion, Methylrotprobe, Voges-Proskauer-Reaktion kann nach der Vorschrift von
Hass oder Kaurrmany [5] ausgefiihrt werden. Die Citratprobe wird auf Ammoniumcitrat-
agar (KAUFFMANK) vorgenommen. Der spermatoide Geruch der Stémme aus der Gruppe 111
wird am besten auf gewohnlichen Nahragarplatten getestet, da die Sauerung des Nahrbodens
bei Zuckerzusatz die Ausbildung des spezifischen Geruchsstoffes hemmt (Bray). Tir die
routinemiBige Dyspepsiecolidiagnose kann auf die biochemische Reihe im allgemeinen
verzichtet werden, da die serologischen Methoden weitgehend spezifisch sind und weniger
Zeit und Arbeit beanspruchen. Wir selbst verwenden in unserer Routinediagnostik eine kleine
bunte Reihe in Form des sog. Ironagar (Eisenagar) nach KLIGLER, der sich in der Salmonellen-
diagnostik ausgezeichnet bewahrte. Dieser Nahrboden gestattet es, gleichzeitig Milehzucker-
vergirung, Traubenzuckervergirung und Gasbildung sowie H,S-Bildung zu beurteilen.
Die Schrigfliache bietet auBlerdem noch genug Bakterienmenge fiir die Objekttrageraggluti-
nation. Die Technik der Beimpfung und Ablesung des bewachsenen Nahrbodens, der als
Trockennihrboden von der Firma Difco, Detroit, bezogen oder selbst hergestellt werden kann,
ist bei BADER [2] eingehend beschrieben, so daf hier auf eine genaue Wiedergabe verzichtet
werden kann.
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¢) Serologische Methoden.

Die erste serologische Untersuchung erfolgt nach Bray als ,,Slide agglutination®, bzw.
Objekttrageragglutination, in den O-K-Seren, d. h. Seren, die, da sie mit den unbehandelten
Stammen hergestellt werden, sowohl die O- als auch die K-Agglutinine enthalten. Da die
0O-Agglutination durch das K-Antigen bei den lebenden Bakterien gehemmt wird, handelt
es sich um eine K-Agglutination, d. h. es wird zunéichst nur festgestellt, ob eines der bei
den Dyspepsiecolibakterien vorkommenden B-Antigene vorhanden ist. Die Spezifitat dieser
Reaktion ist bereits recht groB, da, wie bereits erwiahnt, die B-Antigene 4 und 5 bisher nur bei
den Dyspepsiecolibakterien bekannt geworden sind. KIrRBY u. a. haben dies untersucht und
konnten feststellen, daB von 177 Stammen, die bei der Objekttrigeragglutination positiv
waren, 163 biologisch und serologisch einwandfrei als Dyspepsiecolibakterien identifiziert
werden konnten. Auch wir haben nur selten erlebt, daB eine Objekttrageragglutination
hinterher nicht bestatigt werden konnte.

Die Technik der Objekttrageragglutination ist nach Kavrrmany [5] folgendermaBen: Auf
einem gewdhnlichen gut entfetteten Objekttrager, der auf schwarzen Untergrund gelegt wird,
bringt man mittels einer groBen Platindse etwa 2—3 Tropfen verdiinnten Immunserums.
In diesen Tropfen reibt man mit einer Inokulationsnadel eine vorher von dem Nahrboden
entnommene Kolonie vollkommen homogen ein, schwenkt den Objekttriger einige Male
durch Drehen hin und her und liest dann die eventuell eingetretene Agglutination gegen das
Licht ab. Die Gebrauchsverdiinnungen der Seren miissen vorher mit den Teststimmen
gepriift werden, sie sollen so sein, daB3 der Teststamm bei der obigen Methode miihelos agglu-
tiniert wird (bei guten Seren meist 1:20 bis 1:50). Gleichzeitig muB in 3,8 %iger NaCl-Losung
festgestellt werden, ob der untersuchte Stamm in der Glattform vorliegt, bzw. ob die Sus-
pension der Bakterien stabil ist. Stamme in der Rauhform scheiden von der weiteren Unter-
suchung aus. Nach einer Mitteilung von WaLTHER und MILLwoop hat TavLor gefunden,
dal die Stimme der Gruppe 111 nicht in Acriflavil agglutinieren. Die Autoren empfehlen
daher eine zunéchst orientierende Agglutination in Acriflavil, nur wenn diese negativ ist
auch in Immunserum. Diese Maflnahme scheint uns jedoch nicht notwendig zu sein und
eher einen Zeitverlust zu bedeuten. Zur vereinfachten Diagnose bei der Untersuchung auf
mehrere Dyspepsiecolistaimme (was bei uns z. Z. fiir 5 verschiedene erfolgt), empfiehlt es sich,
ein Mischserum herzustellen, in dem alle einzelnen Immunseren in der geeigneten Gebrauchs-
verdiinnung vertreten sind. Nur im positiven Falle braucht man auf diese Weise, ahnlich
wie bei der Salmonellendiagnostik, in den einzelnen Seren weiter zu differenzieren. Leider
konnen die verdiinnten Testseren bei lingerem Gebrauch auch im kisschrank leicht verun-
reinigen. W. BADER hat jedoch angegeben, daB die Zugabe von AgNO, (etwa eine kleine
Messerspitze auf etwa 5 cm® Serumverdiinnung) auf Grund der oligodynamischen Wir-
kung des Silbers das Serum auf lingere Zeit keimfrei erhalt, wobei die agglutinierende
Wirkung nicht beeinflut werden soll.

Die primdre Objekttrigeragglutination kann entweder so geschehen, daB man eine groBere
Anzahl von Einzelkolonien priift (bei den einzelnen Autoren verschieden viele), oder man sucht
direkt den Bakterienrasen auf das Vorhandensein spezifischer B-Antigene ab (KaurFMaANN [4],
Braun {4], CaraiE und McFARLANE). Im positiven Falle muBl man dann eine agglutinierende
Einzelkolonie zur Reinziichtung aufsuchen. Beide Methoden sind recht zeitraubend. Bei
Verwendung des Desoxycholatcitratndhrbodens ist dieses Verfahren nicht méglich, da die
Kolonien — wahrscheinlich durch die Einlagerung von ausgefillten Gallensalzen — auf der
Primirplatte rauli erscheinen. In diesem Falle muB man die verdichtigen Einzelkolonien
auf einen weiteren Nahrboden abimpfen, der eine Schrigfliche enthalt (z. B. gewthnlichen
Schrigagar). Wir verwenden hierzu den Kliglernidhrboden, der gleichzeitig den Vorteil einer
kleinen bunten Reihe bietet. Im allgemeinen kommt man bei diesem Verfahren mit 1—2,
manchmal auch 3 Abimpfungen aus, da die Dyspepsiecolibakterien auf dieser Platte bereits
etwas selektiert werden. Ein Nachteil besteht allerdings darin, dafl durch die Verwendung
eines Sekundérnéhrbodens die Diagnose um 24 Std. verzogert wird.

Im allgemeinen kann man nach einwandfrei positiver Objekttrigeragglutination das
Resultat der Untersuchung herausgeben, da die Reaktion, wie gesagt, recht spezifisch ist.
Dariiber hinaus mufl man aber verlangen, dal nach Méglichkeit jeder Stamm, in } pidemie-
zeiten mindestens der bei einem Patienten zuerst geziichtete Stamm, durch die Rohrchen-
agglutination bestiitigt wird. Dies geschieht durch Bestimmung des B-Antigens, des O-Anti-
gens und des Nachweises der O-Inagglutinabilitit des lebenden Stammes. Hierzu benétigt
man ein 0-K-Serum sowie ein O-Serum, das mit einem gekochten Teststamm hergestellt
wurde. Die Bestimmung der H-Antigene kann mit reinen H-Seren erfolgen, die durch
Absittigungsverfahren gewonnen werden. Sie ist fiir den praktischen Belang aber nicht
notwendig und hat lediglich fiir die Verfolgung der epidemiologischen Zusammenhinge eine
gewisse Bedeutung (WrreaT [3]).
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Als Ausgangsmaterial fiir die Antigengewinnung dienen entweder gewShnliche Bouillon-
kulturen (KaurrMaNN [5]), oder man nimmt Kulturabschwemmungen in physiologischer
NaCl-Losung, wozu wir jeweils 24 Std. alte Schragagarkulturen verwenden. Zur Bestimmung
der B-Agglutination werden die unbehandelten Antigene in moglichst frischem Zustande
verwendet, weil bei dlteren Bakteriensuspensionen die Agglutinabilitit des B-Antigens leidet
(KAUFFMANN [5]). Da mit den Dyspepsiecolistimmen keine reinen B-Seren hergestellt
werden konnen, erfolgt der Ansatz mit dem O-B-Serum, beginnend etwa 1:50 bis zu dem
vorher bestimmten Endtiter des Serums. Die Bestimmung des O-Antigens erfolgt in reinen
O-Seren. Die Antigene werden hierzu 2!/, Std. gekocht (Dampftopf oder Wasserbad). Nach
Stabilisierung mit 0,5% Formalin konnen diese Antigene im Eisschrank lingere Zeit auf-
bewahrt werden. Der Ansatz erfolgt wie bei der B-Agglutination durch Verdiinnung der
Seren bis zum Endtiter, als Ausgangsverdiinnung geniigt hier meist 1:100, da der O-Titer
bei richtig hergestellten Seren gewohnlich sehr hochist. Die Ablesung erfolgt nach KaurrFMany
nach 20 Std. Aufenthalt im Wasserbad (50° C), wir lesen nach 2 Std. Wasserbad und 18 Std. Zim-
mertemperatur ab. Zur Bestimmung der O-Inagglutinabilitat erfolgt der Ansatz des unbehan-
delten Antigens im O-Serum, wobei keine oder nur ganz schwache Agglutinationauftreten darf.

Die Ansitze werden nach der Vorschrift von Hass in ein Wasserbad von 52° C gebracht.
Der Wasserspiegel mufl so eingestellt sein, dafl nur die Kuppe der Réhrchen (bis zu einem
Drittel der inneren Fliissigkeitssiule) eintauchen. Hierdurch entsteht eine ungleiche Erwir-
mung der Suspension und durch den physikalischen Warmeaustausch ein dauernder Kreislauf
der Fliussigkeit, der die Durchmischung der Bakteriensuspension und damit die Agglutination
fordert. Es werden am besten Rohrchen von 6 mm Durchmesser verwendet (HaBs). Die
Verdiinnung erfolgt in geometrischer Reihe (1:50, 1:100 usw.), so dall in jedem Rohrchen
0,5 oder 1,0 em?® Serumverdiinnung enthalten ist. Das Antigen wird so zugegeben, dafl gerade
cine sichtbare Triibung der Fliissigkeit in den Rohrchen entsteht. Die Ablesung erfolgt nach
2 Std. Aufenthalt im Wasserbad sowie nach 18—20 Std. Zimmertemperatur-Aufenthalt.
Der Agglutinationstyp der K-Agglutination ist disciform, der der O-Agglutination granulér.
Beidemale konnen die Agglutinate durch Aufschiitteln nicht homogenisiert werden.

Will man die H-Agglutination priifen, so benttigt man hierzu gut bewegliche Stamme.
Man erhilt diese durch Bebriitung einer beimpften Bouillon bei Zimmertemperatur, eventuell,
nachdem der Stamm vorher ein semisolides Medium passiert hat. Hierzu eignen sich U-formig
gebogene Glasrhren, die mit 0,1%igem Agar gefillt werden (Knirscuinpr). Eventuell
miissen sogar mehrere Pagsagen gemacht werden, bis die Stamme in der Lage sind, dieses
Kulturmedium in kurzer Zeit zu durchschwirmen. Man macht dann eine Subkultur von dem
nicht beimpften Arm der U-Réhre in Bouillon, die hierauf 5—6 Std. bei 37° bebriitet und
dann mit 0,5% Formalin abgetdtet wird. Hiermit hat man das fertige Antigen. Der Ansatz
erfolgt durch Rohrchenagglutination mit spezifischen H-Seren, die Ablesung erfolgt nach
2 Std. Aufenthalt im Wasserbad bei 50° C, der Agglutinationstyp ist flokkuldr, das Agglutinat
kann leicht aufgeschiittelt werden. Die Reaktionen sind sehr spezifisch, da die Colibakterien
nur monophasische H-Antigene haben und selten iibergreifende Reaktionen zeigen (KauUFF-
MANN [5]). Die Bestimmung des H-Antigens hat keine grofie praktische Bedeutung, sie ist
im allgemeinen nur in Speziallaboratorien durchfithrbar. Bei exakten epidemiologischen
Untersuchungen sollte hierauf jedoch nicht verzichtet werden. So hat z. B. WricHT [3] interes-
sante Untersuchungen vorgetragen iiber Epidemien mit E. coli 111: B4 und 55: B5. Durch
genaue Analyse der H-Antigene kam sie zu sehr viel exakteren Infektketten, als dies ohne H-
Antigenbestimmung moglich gewesen warel.

Zum Nachweis von Agglutininen in Patientenserum werden grundsitzlich die gleichen
Methoden angewandt. Auch hier ist es notwendig, die Seren mit lebendem und gekochtem
Antigen anzusetzen. AuBerdem kann man mit stark beweglichen Kulturen (s. o0.) das Vor-
handensein von H-Agglutininen iiberpriifen, die allerdings bis jetzt nur von SmrTs, GaLLO-
way und SpEIRs gefunden wurden. Der Ansatz der Seren von Patienten erfolgt am besten
in Konzentrationen von 1:5 bis 1:10 usw. in geometrischer Verdiinnung.

Der Nachweis der Identitit zweier Bakterienstdimme kann durch den sog. CASTELLANT-
schen Versuch gefiithrt werden. Dieser besteht in der kreuzweisen Abséttigung zweier Seren
mit jeweils dem heterologen Stamm. Hierbei wird nachgewiesen, daf ein Stamm A alie
Agglutinine des Serums B, der Stamm B alle Agglutinine des Serums A erschipfen
kann, Nur dieser Versuch ist fiir die serologische Identildt zweier Stimme beweisend. Die
Methodik ist zeitraubend und erfordert viel Aufwand an Material, so dafl kleinere Laborato-
rien, in denen die entsprechenden technischen Einrichtungen fehlen, diese Untersuchung
am besten mit Repréisentativstémmen in Speziallaboratorien ausfithren lassen. Beziiglich
der Technik verweisen wir auf die Ausfithrungen von BapEr [1].

1 Eine fiir epidemiologische Zwecke noch feinere Differenzierungsmoglichkeit der Dyspep-
siecolitypen ist neuerdings durch eine Phag-Typenbestimmung durch Nicorre (Institut
Pasteur, Paris) gegeben.
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d) Herstellung der Seren.

Die Selbstherstellung von diagnostischen O-B-Seren fir die Objekttrigeragglutination
ist im allgemeinen nicht unbedingt notwendig, da derartige Seren sowohl von der internatio-
nalen Escherichiazentrale Kopenhagen (Dr. F. KAUFFMANN, Statens Seruminstitut) als auch von
den Behringwerken in Marburg bezogen werden konnen. Leider liefern die Behringwerke bis jetzt
keine O-Seren, die zur Bestimmung der O-Antigene sowie der O-Inagglutinabilitét erforderlich
sind. Zu der Herstellung von O-B-Seren werden Bakteriensuspensionen in physiologischer
Kochsalzlosung benutzt, die 2 Std. vor der ersten Injektion mit 0,5% Formalin abgetotet
werden, da die K-Antigene unter Umstinden toxisch wirken (VaHLNE)!. Zur Herstellung
eines O-Serums benutzt man 2/, Std. gekochte Bakteriensuspensionen. Zur Immunisierung
werden Kaninchen benutzt, die Applikation erfolgt i. v. nach einem Schema von VAHLNE:
5 Injektionen in Abstinden von je 4 Tagen (0,25 cm3, 0,5 cm?3, 0,5 cm?, 1,0 em?, 1,0 cm?).
8 Tage nach der letzten Injektion Entblutung der Tiere. Die Aufbewahrung der Seren erfolgt
in braunen Flaschen mit einem Konservierungszusatz von 0,3 % Carbol oder 0,1°/4, Merthiolat
(VAHLNE).

Die Herstellung von H-Seren erfolgt mit hochbeweglichen Kulturen, die Reindarstellung
der H-Agglutinine durch Absattigung der O- und B-Agglutinine.

Bei der Priifung der Seren ist es notwendig, sich zu informieren, ob Alpha-Agglutinine
(s. S. 82) vorhanden sind. Dies geschieht mit einem das Alpha-Antigen enthaltenden Stamm
durch die Objekttrageragglutination (KAUFFMANN).

V. Zur Klinik der Dyspepsiecoliinfektion.
a) Das klinische Bild.

Wenn man vom klinischen Bilde der Dyspepsiecoliinfektion beim Sidugling
spricht, so muB man sich dariiber im klaren sein, daf es vom klinischen Standpunkt
aus nicht moglich ist, die spezifischen Coliinfektionen von Sduglingsdyspepsien
anderer Genese zu unterscheiden (GOLDSCHMIDT, BRAUN und HEeNckEL [1, 2],
KreprLER und ZiscHKA). Es besteht selbstredend auch kein klinischer Unterschied
zwischen den Infektionen mit den einzelnen Keimen der Dyspepsiecoligruppe,
ja es ist noch nicht einmal moglich, mit Sicherheit die Infektion mit Salmonellen
(BaraBAN und CHocHOL, HorRMAECHE, PELUFFO und ArLkrro, HENCKEL und
RENz) oder Shigellen (CooPER u.a.) klinisch mit Sicherheit von der gewéhnlichen
Dyspepsie abzugrenzen, obwohl hier haufig blutige Stiihle, die bei der Coli-
infektion fast nie vorkommen, den Verdacht in richtige Bahnen lenken. Zwar
wird man vom Stuhl durch den spermatoiden Geruch hin und wieder auf eine
Infektion mit E. coli 111 aufmerksam gemacht, da dieser bei Infektion mit
E. coli 55 nicht vorkommen soll (SMiTi, GALLOWAY und SpEIRs), doch ist auch
dieses Symptom ganz unverldfilich und sollte zu keinerlei klinischen Vermu-
tungen AnlaB geben. Was in der Klinik immer wieder die Coliinfektion als etwas
Besonderes erscheinen liBt, sind die auffilligen epidemiologischen Zusammen-
hinge, die aber auf der anderen Seite ebenfalls nicht streng spezifisch fiir die
Coliinfektionen sind, wie zahlreiche Epidemieberichte aus fritherer Zeit mit
unbekannter Atiologie oder mit bekannten pathogenen Darmkeimen beweisen.
Fernerhin fillt bei der Dyspepsiecoliinfektion auch die weitgehende Resistenz gegen
die iibliche didtetische Therapie auf, die auch bei schweren parenteralen Infek-
tionen, z. B, von seiten des Ohres vorkommt (D1ck, Dick und WiLriams, KELLER).
Trotzdem hat es frither und auch heute an zahlreichen Versuchen nicht gefehlt, das
klinische Bild fiir besondere von den einzelnen Autoren beobachtete Epidemien
zu spezifizieren. Beim Studium einer gréBeren Anzahl solcher Mitteilungen

1 Nach Untersuchungen von BADER und KLEINMAIER [2] scheint es allerdings wichtig, mit
lebenden Kulturen bei der Serenherstellung zu arbeiten. Sie fanden bei Shigella flexneri Typ 6
ein thermolabiles Antigen, dessen Antigenitat und Agglutinabilitit durch die Formalinbehand-
lung stark geschidigt wurde. Es wiire durchaus moglich, dafl fiir die Oberflichenantigene
der Colibakterien die gleichen Verhiltnisse gelten, was jedoch noch nicht untersucht wurde.
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ergibt sich ein auBlerordentlich verwirrendes Bild mit einem oft recht deutlichen
Eindruck subjektiver Férbung und manchmal spekulativen Schematismus.

Leider sind auch die Berichte iiber die Dyspepsicoliinfektionen mit E. coli 55
und 111 nicht alle auf einen Nenner zu bringen, was sowohl hinsichtlich der
klinischen Symptomatik als auch des beobachteten Schweregrades der einzelnen
Epidemien gilt.

Waihrend in den ersten Berichten der Schweregrad und die Letalitit immer sehr grof}
waren, ist in den jiingsten Mitteilungen das Vorkommen leichterer Dyspepsien vorherrschend.
Dies hat jedoch wahrscheinlich in der Einfiithrung der hochwirksamen antibiotischen Therapie
seinen Grund (Burtiavx [2] u. a.). Unter den auflerhalb der Klinik erkrankten Kindern
werden aber auch heute noch schwerkranke, sogar toxische Patienten beobachtet (BrRaUx
und HENCKEL [2]).

Trotz der eingangs gemachten Einschrinkungen gelingt es auf Grund der
zahlreichen Berichte, das klinische Bild einigermafen zu umreilien, soweit es sich
um die typischen schweren Félle im Rahmen einer Epidemie handelt (s. auch
OckriTz und ScaMIDT [2]). Diese beginnen mit Anorexie, Gewichisstillstand und
Erbrechen, wozu sich bald rapide Gewichtsstiirze gesellen. In den leichteren Fillen
kann das Erbrechen auch fehlen (KirByY u. a., BRAUN und HENCKEL); hier kann
dann auch der Gewichtssturz einmal ausbleiben, so daB nur der Eindruck einer
voriibergehenden Gedeihstorung entstehen kann (Pay~e und Coox). Sehr
haufig kommt es auch zu Fieber, das nur in einem kleineren Teil der Fille durch
gleichzeitige parenterale Infekte (Rhinitis, Otitis) erklart werden kann. Die
zeitlichen Beziehungen zwischen Erbrechen, Fieber und Gewichtssturz sind
unterschiedlich, jedoch stellt die Anorexie meistens ein Frithsymptom dar, dem
der Gewichtsstillstand unmittelbar zu folgen pflegt. Erst auf der Hohe der
Erkrankung sind im Anfang Fieber, Erbrechen, Gewichtssturz und Diarrhoe
gleichzeitig vorhanden. Die genannten Erscheinungen koénnen sich unter Um-
stainden sehr plotzlich oft innerhalb von Stunden (BrRauN und HENCKEL [1])
ausbilden, bei den schweren Fillen haben die Kinder eine blaugraue Hautfarbe
(SmritH, GaLLowAY und SPEIRS, BRAUN und HENCKEL), der Gesichtsausdruck ist
gequélt, hinzu kommt eine auffillige Unruhe. In diesem Stadium macht sich eine
zunehmende Kreislaufschwiche bemerkbar, mit frequentem, kleinem Puls und
Akrocyanose, als deren weiterer Ausdruck der oft erhebliche Meteorismus ange-
sehen werden kann (Braun und HexckEL [1], Ockritz und ScamIpT [2]). Das
Endstadium, das wir heute praktisch nicht mehr zu sehen bekommen, besteht
in dem Vollbild der Intoxikation mit Exsikkation, Apathie, grofler Atmung, Fechter-
stellung usw. (LAURELL, MAGNUSSON u. a., BRAUN und HENCKEL, KREPLER und
ZiscukaA). Von diesem schwersten Bilde bis zum symptomlosen Bakterienaus-
scheider bestehen alle Uberginge.

Die Stiihle sind substanzlos, von dunkelgraugriiner Farbe und héufig nur
geringer Schleimbeimengung, sie haben einen faden bis stinkenden Geruch.
Bei der Infektion mit E. coli 111 hat dieser hiufig (BEavaw, Bray, KREPLER,
Z1SCHKA 1. a., OckLITZ und ScHMIDT [2]), jedoch nicht regelmiBig (KirBY u. a.,
Braux und HeNkcEL [1]), einen spermatoiden Charakter. Insbesondere ist eine
Unterscheidung der Infektion zwischen E. coli 55 und 111 nur auf Grund des
typischen Stuhlgeruchs nicht moglich. Die Stiihle enthalten keine Leukocyten
(BurTraux u. a. [2]). Das pp kann sauer, alkalisch oder neutral sein (BrRAUN
und HENCKEL[1]); nur ganz selten wird Blut gefunden (KREPLER und ZISCHKA,
Ockritz und ScamipT[ 2]), jedoch war in 75 9 der Fille von BRAUN und HENCKEL 1]
die Benzidinprobe im Stuhl positiv. Die Stiihle treten sehr hdufig, manchmal
bis zu 40mal téglich auf (LAURELL, MAGNUSSON u. a.). Ubsr die Krankheitsdauer
ohne antibiotische Behandlung liegt nur noch eine Angabe von KirBY u. a. vor;
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sie betriigt bei schweren und mittelschweren Fillen etwa 12 Tage. Auch Rezidive
werden zuweilen beobachtet (KIRBY u. a., KREPLER und Z1scHKA), die besonders
bei ungeniigender antibiotischer Behandlung vorkommen sollen. Eine persi-
stierende Anorexie bei sonstiger klinischer Besserung soll nach Kirpy u. a. das
Auftreten eines Rezidives ankiindigen.

Bei einem Teil der Kinder kommt es zu komplizierenden Sekundirinfektionen,
wie Rhinopharyngitis, Otitis media, Bronchitis und Bronchopneumonie, Pyurie
und Hautaffektionen. Es ist jedoch nicht anzunehmen, dafl in diesen Fillen die
parenterale Infektion in urséichlicher Beziehung zur Entstehung des enteriti-
schen Prozesses steht. Hiergegen spricht die meist fehlende zeitliche Beziehung
zwischen Infekt und Enteritis. Dies gilt auch fiir die grippalen Infekte, die nach
Braux und HexckEL [1] bei den von der Infektion nicht betroffenen Sduglingen
ebenso hiufig vorkommen, wie bei den Kindern mit Coliinfektion. Swmith u. a.
fanden parenterale Infekte bei Kindern mit Coli55 in 319, bei den negativen
Kindern in 829% der Fille. Bei den folgenden Begleiterkrankungen besteht die
Méglichkeit, daB sie direkte Komplikationen der enteralen Infektion sind. Wir
fanden bei Pyurie im Anschluf3 an spezifische Enteritiden einige Male Dyspepsie-
coli 55 im Urin. RocErs, KoreLER und GERRARD berichten iiber eine primére
Urininfektion mit Dyspepsiecoli 111. NETER u. a. [4] fanden die Keime, aufler
im Stuhl, auch in Rachenabstrichen,im Urin, Peritonealexsudat, Vagina, Mittelohr,
AbsceBeiter, Liquor und Blut. Ofters gelingt der Nachweis im Ohreiter (NETER
u. a. [4], GiLes, SANGSTER und SmiTH, KREPLER und ZiscHKA). Bei zwei Fillen
von Colimeningitis, bei denen im Stuhl Dyspepsicoli nachgewiesen wurde, konnten
allerdings keine spezifischen Colikeime im Liquor gefunden werden (ROGERS,
und KoEGLER, NETER u. a. [4]). Anders war es in einem Fall von DRIMMER-
HerrnuEeisser und OniTzki, bei dem K. coli 111 im Stuhl und Liquor geziichtet
wurde.

Man wire also geneigt anzunehmen, daB es sich bei den schweren fieberhaften
Fillen um einen septischen ProzeB, dhnlich wie bei der Kilberruhr handelt.
Nichtsdestoweniger gelang es BrauN und HENCKEL [1] nicht, E. coli 111 aus dem
Blut zu ziichten. Andere Autoren (GoLpscamipT[2], BUTTIAUX U. . [2], LE MINOR)
fanden jedoch Dyspepsicolikeime hin und wieder auch im Blut. Trotzdem miissen
wir KAUFFMANN [4] zustimmen, wenn er meint, daf} es sich bei der Dyspepsie-
coliinfektion um einen lokalen Darmprozef3 handle.

Der Nachweis von Colikeimen im Blut bei schweren Sduglingsdiarrhoen ist zwar prin-
zipiell moglich (CLEMENT, GERBEAUX u. SATTGE), was von Brssau, RosExsauM und LErcH-
TENTRITT hinwiederum bestritten wird, es sei denn, da3 in den Endstadien schwerer Intoxi-
kationen die Colibakterien nach Durchwanderung des geschidigten Darmepithels im Blute
erscheinen (BossErT und LElcETENTRITT). Zwar lehnte k. Oprtz die Moglichkeit ab,
daB die normale und geschadigte Darmwand fiir Bakterien durchlissig sei. Jedoch fanden
Bfco, Cavostek und EcGER sowie WurTz und BoucHAaRD, daB Bakterien die geschidigte
Darmwand durchdringen kénnen, eine Ansicht, der sich neuerdings auch MaassEN und BEHM
angeschlossen haben. Ein eindriickliches Beispiel fiir die Wertung von Colibefunden im Blut
bei Dyspepsiecoliinfektionen sind die Ergebnisse von GorpscmmipT [2]; 9mal wurden
kommune Colibakterien im Blut gefunden, aber nur einer hiervon war ein Dyspepsiecoli.
Diese Befunde konnen nur so gedeutet werden, da Darmcolikeime, die urspriinglich nichts
mit der Infektion zu tun haben, das stark geschadigte Darmepithel durchwanderten.

Wenn daher BROCKMANN (1950) meint, daB nur der Nachweis von Colibak-
terien im Blut (sowie Urin, Mittelohr usw.) erlaube, diesen eine #tiologische
Bedeutung zuzuerkennen, so ist diese Ansicht ganz sicher nicht richtig. Die
Dyspepsiecoliinfektion ist zunichst eine lokale Darminfektion; der Ubertritt ins
Blut und damit in die inneren Organe kann zwar vorkommen, er ist aber eine
sekundire Erscheinung und eine Folge der erhéhten Durchléssigkeit des geschi-
digten Darmepithels.
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Die Dyspepsiecoliinfektion scheint sich nach unseren bisherigen Kenntnissen
im wesentlichen auf die Siuglingszeit zu beschrinken. Besonders die Kinder des
ersten Lebenshalbjahres werden von der Infektion heimgesucht, wobei die Infektio-
sitdt und die Schwere der Verlaufsart fiir die jingsten Siuglinge am groBten
erscheint. KIRBY u. a. geben an, daf} Frithgeborene besonders gefihrdet seien,
was wir bis jetzt allerdings nicht bestitigen konnten. Zuweilen werden auch bes
dlteren Kindern enteritische Krankheitsbilder mit Nachweis von Dyspepsiecoli-
bakterien tm Stuhl beobachtet (SmMiTH, RocERS, KREPLER und ZiscHkA). LAURELL
und Lykr haben sogar eine Enteritisepidemie unter Kindern von 1—3 Jahren
in einem Kinderheim beschrieben, bei denen E.coli 111:B4 (B.C.N.) in den
Stithlen gefunden wurde. Beim Erwachsenen konnten die Keime bisher noch nicht
sehr hdufig nachgewiesen werden, was wohl darauf zuriickzufiihren ist, da die
Untersuchungen in dieser Richtung noch sehr spirlich sind.

TAYLOR u. a. fanden unter 84 Personen 4 Erwachsene mit einer Diarrhoe und E. coli
D 433 im Stuhl. Diese Personen hatten Kontakt mit erkrankten Kindern. BrauN und
HENCKEL[2] fanden E. coli 111: B4 bei dem erscheinungsfreien Vater eines erkrankten Kindes.
LavrgLL, MAGNUSSON u. a. wiesen den Keim bei zwei Pflegepersonen nach, von denen die
eine an Gastroenteritis erkrankt war. Auch Ockrirz und ScumIpT [2] beobachteten eine
pflegende Sauglingsschwester mit einer schweren Enteritis durch E. coli111: B4. FERgUsON[1]
fand E. coli 111: B4 bei einem alten Manne mit Enteritis. Wichtig sind auch die Befunde
von STEVENSON [1], der unter 72 Erwachsenen 14mal E. coli 111: B4 nachweisen konnte.
Diese Patienten hatten fast alle enteritische Krankheitsbilder, die allerdings im Verlauf
schwerer konsumierender Erkrankungen wie Carcinom, Lebercirrhose, Hepatitis, Diabetes
u. a. aufgetreten waren. ks fanden sich jedenfalls keine sicheren Zusammenhinge zwischen
Auftreten der Keime und den Darmstorungen. StEVENson diskutierte daher die Moglich-
keit, daB der fragliche Keim ein normaler Darmbewohner bei Erwachsenen sei und daB bei
unspezifischen Darmstorungen die Keime sekundér die normale Stuhlflora iiberwucherten.
Diese Ansicht ist jedoch von WALTHER und MiLLwooDp widerlegt: worden, die E. coli 111: B4
bei Sektionen von Erwachsenen nicht im Darm nachweisen konnten. STEVENSON [2] hat
die Frage des Vorkommens von Bact. Coli D 433 bei Erwachsenen kiirzlich wieder einer
erneuten Untersuchung unterzogen. Unter 671 Erwachsenen mit Diarrhoe fand er 4mal
Bact. Coli D 433 (111: B4) im Stuhl, unter 123 Personen ohne Diarrhoe einmal (es handelte
sich durchweg um Krankenhausinsassen). Unter solchen Personen, die mit erkrankten
Kindern Kontakt hatten (Schwestern, Arzte, Miitter) fand er nur bei den Miittern in etwa
10% der Falle die Keime im Stuhl. Die Miitter hatten (im Gegensatz zu denen aus dem
Material von TAYLOR u. a.) keine Diarrhoe. Von BUTTIAUX, DEVAMBEZ u. TACQUET wurde jiingst
der Fall eines 29jahrigen Mannes beschrieben, der an einer schweren Enteritis mit Fieber und der
Symptomatologie einer Salmonellose erkrankt war. Die Stuhlkultur enthielt bei Fehlen von
Salmonellen und Shigellen eine Reinkultur von E. coli111: B4. Die Infektionsquelle konnte nicht
geklart werden. Es mul also mit der Moglichkeit gerechnet werden, daB durch exogene
Infektion mit Dyspepsiecolibakterien auch bei Erwachsenen enteritische Krankheitsbilder
ausgelost werden konnen. Dafiir sprechen auch die Versuche von KirBy u. a., FERGUSON u.
JUNE, BRAUN und HENCKEL [2], sowie BRAUN und REsEMANN, die zeigten, da Dyspepsie-
colibakterien bei geeigneter Dosierung fiir Erwachsene hochpathogen sein kénnen. Damit
besteht vom Standpunkt der Pathogenitit aus wohl kein grundsitzlicher Unterschied zwischen
der Infektion mit Salmonellen der Enteritisgruppe und den Dyspepsiecolibakterien.

Einer besonderen Besprechung bedarf schlieBlich auch die Disposition.
Klinisch hat man immer wieder den Eindruck, daB8 Infekte, vor allem der oberen
Luftwege, zu der Erkrankung disponieren kénnen. Auch die Umstellung des
Milieus sowie der Nahrung kann ein wichtiger disponierender Faktor sein, was
durch die von fast allen Autoren gemachte Beobachtung deutlich wird, daB die
Entlassung eines darmgesunden Kindes aus verseuchter Umgebung nach Hause
dazu fithren kann, daB es nach einer der Inkubationszeit entsprechenden Frist
(s. spéter) schwer erkrankt. Epidemiologisch sind solche Fille deswegen wichtig,
weil sie hdufig in andere Siuglingsanstalten wiederaufgenommen werden und
dort eine neue Epidemie verursachen kénnen. Weiterhin disponiert die Dystrophie
fiir die Erkrankung. Nach GIiLEs, SANGSTER und SMITH sowie BUTTIAUX u. a. [2]
soll ein schlechter Ernshrungszustand fiir die Infektion empfinglich machen.
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Die Ergebnisse von STEVENSON [1] an Erwachsenen zeigen wohl, daBl auch hier
konsumierende Erkrankungen sowie hoheres Alter fiir eine Enteritis pradisponieren
konnen. Beziiglich der Empfianglichkeit ist es auch wohl nicht gleichgiiltig, ob die
Kinder gestillt werden oder nicht. KirBY u. a. beobachteten z. B. folgendes: Von
144 Siuglingen einer Neugeborenenstation wurden bei gleicher Disposition
110 gestillt, 34 erhielten abgepumpte Frauenmilch oder zur Brust Zufiitterung
abgepumpter Frauenmilch oder Trockenmilch, 5 erhielten Trockenmilch allein.
Von den reinen Brustkindern erkrankten 4,59, von den nicht ausschlieBlich
gestillten Kindern erkrankten 77,89,. Wir halten jedoch fiir wahrscheinlich, da
die Brustkinder eine geringere Infektionsgelegenheit hatten, da nur sie keine
Flaschennahrung bekamen. Nach unseren Kenntnissen iiber die Epidemiologie
kann dies eine geringere Exposition bedeuten. KREPLER und ZIScHKA sahen nie
ein gestilltes Kind erkranken.

Letalstiit: Wie aus der Tab. 5 hervorgeht, ist die Letalitdt der Dyspepsiecoli-
infektion in den ersten Jahren der Beobachtung auBerordentlich groB} gewesen.
Von GiLEs und SaNgsTER werden 509% angegeben. Die Zahlen von Bray sowie
von Kirsy liegen annihernd in dieser Gréflenordnung. Von GOLDSCHMIDT
wurde 1933 36 %, Letalitit berichtet. Dies ist ein eindeutiger Hinweis darauf, wie
gefihrlich die Erkrankung ist. Es gibt nur wenige Beispiele aus dem Gebiet der
kindlichen Infektionskrankheiten, die beziiglich der Letalitit diesem an die
Seite gestellt werden kénnen. Zahlreiche Epidemieberichte aus friiheren Zeiten
itber epidemische S#uglingsenteritiden, die, wie wir noch sehen werden, wenigstens
zum Teil durch Dyspepsiecolibakterien hervorgerufen sein konnten, sprechen eine
noch eindeutigere Sprache, indem hier Letalititsziffern bis zu 80 und 909, ange-
geben wurden. Mit der Einfithrung der antibiotischen Therapie ist die Sterblichkeit
praktisch auf Null zuriickgegangen (s. auch Tab.5). Soweit auch jetzt noch
Todesfille gesehen werden, ist zu bemerken, da8 diese nicht immer auf die
Dyspepsiecoliinfektion bezogen werden konnen. RocErs und KoEGLER be-
schreiben solche Fille, von denen ein Kind an einer biliiren Lebercirrhose, ein
zweites an Meningitis, ein drittes an cystischer Pankreasfibrose starb. Diese
Kinder, die sich auf einer verseuchten Sduglingsstation befanden, bekamen
prifinal eine Enteritis, aus dem Stuhl Magensaft und Darminhalt konnten Dys-
pepsiecolibakterien geziichtet werden. Wir selbst haben an der Heidelberger
Klinik #hnliche Fille beobachtet. Roctrs und KoreLer haben fiir diese Er-
scheinung den Ausdruck ,,terminale Enteritis* geprigt, der uns sehr zutreffend
erscheint. Diese Fille sind zu beachten, da sie die Erfolgszahlen der antibiotischen
Therapie ungiinstig beeinflussen und so einen unrichtigen Gesamteindruck hervor-
rufen konnen. Auch in pathogenetischer Hinsicht ist diese terminale Enteritis
interessant, da sie zeigt, welche Rolle der Zusammenbruch der Abwehrreaktionen
fiir das Uberhandnehmen der pathogenen Colikeime spielt.

Schlieflich sei von der Klinik her noch ein Wort zu der Nomenklatur ge-
sagt, zu der auch Kavrrmanw [4] 1951 Stellung genommen hat. Nach ihm ist bei
der hier zur Rede stehenden Erkrankung, die ohne Zweifel — wenn auch nicht
in semiologischer, so doch aber in epidemiologischer und &tiologischer Hinsicht —
eine klinische Hinheit darstellt, das Wort ,,Dyspepsie* abzulehnen, da es sich ja
nicht um eine primdre Stoffwechselstérung, sondern um eine echte Infektions-
krankheit handelt. Auch das Wort ,,Sommerdiarrhoe‘* sei unzutreffend, da die
Erkrankung in allen Jahreszeiten, besonders aber im Winter auftritt. Die Be-
zeichnung ,,Gastroenteritis* sei zwar richtig, doch solle man das Wort ,,Gastro*¢
fortlassen, da es sich pathologisch anatomisch nicht um eine (astritis, sondern
um eine Enteritis handle. Die Bezeichnung , Enteritis der Siuglinge bzw.
»infantile enteritis” sei korrekt, da hauptsichlich Kinder unter einem Jahr
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befallen werden. Die Bezeichnung ,.epidemisch’ hilt er dagegen nicht fiir gerecht-
fertigt, da neben Epidemien auch sporadische Fille vorkommen. Zur Unter-
scheidung der Enteritis durch Salmonellen schligt er das Wort: ,,Colienteritis
der Siuglinge*“ vor. Die Ausfithrungen von KAUFFMANN [4] sind begriindet und
logisch durchdacht. Man muf} ihnen zustimmen, soweit es sich um das Wort
,.Sauglingsenteritis’ handelt. Gerade bei uns in Deutschland wird das Wort
,-Dyspepsie unter dem starken Eindruck der Czernyschen Lehre noch immer
sehr hiufig gebraucht, wiewohl lange feststeht, dal sich unter diesem Begriff
auflerordentlich viele, nicht dem Sinn der Bezeichnung entsprechende Erkrankun-
gen verbergen. Daher scheint uns die Aufstellung eines neuen Terminus, wie er
im ausldndischen Schrifttum lange iiblich ist, indiziert. Nicht zustimmen kénnen
wir aber KAUFFMANN, wenn er die infektiose Komponente aus seiner Namens-
gebung fortlassen mochte. Zwar kommt es nicht immer zu groferen Epidemien,
aber doch immer wieder zu Kontaktinfektionen, Zimmerinfekten und dergleichen.
Daher scheint uns, in Erweiterung der KaurFmanNschen Bezeichnung, die von
Bravx und HenckeL [1] 1951 vorgeschlagene Bezeichnung ,infektidse Coli-
enteritis der Siuglinge“ vollstindiger zu sein, als die von KAUFFMANN gewihlte
Namensgebung. Sie 148t sich mit allen klinischen und epidemiologischen Erfah-
rungen gleichermafBen gut in Einklang bringen.

b) Immunitit.

Als wesentliches Kriterium 2um Nachweis der Erregernatur eines pathogenen
Keimes wird die Bildung von Anttkirpern beim infizierten und erkrankten Indivi-
duum angeseben. So ist auch bei der Coliinfektion der Sduglinge nach Anti-
korpern gesucht worden. Leider sind die Versuche, Agglutinine gegen Dyspepsie-
colibakterien in den Rekonvaleszentenseren nachzuweisen, bisher nicht sehr erfolg-
reich gewesen. GILES und SANGSTER, TAYLOR, BUTTIAUX u. a. [2] sowie GRONROOS
untersuchten Rekonvaleszentenseren mit vollig negativem Resultat. Bray fand
in 10 Seren nur einmal einen Titer von 1:320, LAURELL, MAGNUSSON u. a. fanden
unter 45 Seren 20mal Agglutinine gegen E. coli 111:B4 mit einem Titer von
1:40—1:100, aber auch in 7 Kontrollseren konnten sie 3mal Agglutinine nach-
weisen. BERUWKES u. a. fanden Agglutinine in allen Patientenseren, die Kontrollen
waren negativ. BrauN und HEeNCOKEL [1 u. 2] konnten bei der Infektion mit
E. coli 111 :B4 in 34 Seren 4mal Agglutinine nachweisen, bei E. coli 55: B5 fanden
gich in 21 Seren 7mal Agglutinine. Der hochste Titer war 1:1280. In diesen
Untersuchungen wurden sowohl lebende als auch gekochte Kulturen mit dem
Patientenserum angesetzt, was bei der Suche nach O-Agglutininen besonders
wichtig ist. SmiTH, GALLOWAY und SprIrs differenzierten nach einzelnen Anti-
genen. In den Seren von 98 Kindern, von denen 29 an einer Infektion mit E. coli55
erkrankt waren, fanden sie nur 8 mal O- oder H-Agglutinine wihrend der Rekon-
valeszens, also in etwas mehr als 1/, der Falle. Die Titer waren jedoch nicht sehr
hoch, nur in einem Fall bis 1:5280. Die Kontrollseren waren alle negativ. Den
bisherigen Befunden kann also noch keine abschliefende Beurteilung zukommen.
Es sieht zwar so aus, als ob Agglutinine nach der Infektion von einer Reihe
Patienten gebildet werden, ihr Nachweis ist aber unsicher und hat bis jetzt keine
praktisch diagnostische Bedeutung.

Im Hinblick auf die Wichtigkeit des Nachweises von Agglutininen fiir die Beurteilung
der Pathogenitat der Dyspepsiecolibakterien, bedarf die Agglutininbildung beim Saugling
besonderer Besprechung. Im allgemeinen wird behauptet, da Sauglinge iiberhaupt schlechte
Antikoérperbildner seien. Dies kann zwar nicht auf alle Antikorper verallgemeinert werden,
gilt aber doch bis zu einem gewissen Grade fiir die Agglutininbildung. Bekannt sind die alten
Versuche von PraAuNDLER [1] (1898), der bei fieberhaften Coli- und Proteusinfektionen das
Phéanomen der Fadenbildung (sog. ,,Fadenreaktion‘) beschrieb. Zriss (1913) fand zwar
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verschiedentlich hohe Agglutinintiter gegen kirpereigene Colistimme bei erndhrungsgestorten
Kindern, diesen vereinzelten Befunden sei jedoch kein diagnostischer Wert beizulegen.
Brssau, RoseNBauM und LEICHTENTRITT (1922), ScHEER [4] (1923) sowie INcLESST (1931)
fanden, daB die Ausbildung von Agglutininen gegen kérpereigene Colistimme bei Sauglingen
sehr schlecht sei und auch bei Dyspepsien meistens fehle. KraMAR [2] (1923) machte Versuche
mit einer Colivaccine bei 20 Sauglingen und fand nur 5mal hohere Agglutinationswerte, fast
refraktir verhielten sich die Sauglinge innerhalb des ersten Lebensmonats. Zu etwas anderen
Ergebnissen kamen allerdings AscHENHEIM u. HoLsTEIN (1922), die in 12 Fillen akuter
Erndhrungsstérungen 6mal Coliagglutinine in betrichtlicher Hohe feststellten, BEreMANN
(1929) fand in 18% aller durchfallskranken Sauglinge Agglutinine gegen den homologen
Colistamm. Bei der Infektion mit Paracolon Arizona wurden sowohl von EDWARDS als auch
von BurTiaux, TacQuer und KEsTELOOT in einigen Fillen signifikante Agglutinintiter
nachgewiesen. Auch die von FOTHERGILL (1929) beschriebenen Fille von Sommerdiarrhoe,
die durch paracolizhnliche Bakterien hervorgerufen waren, zeigten einige Male verwertbare
Agglutinationen. Bei der von ANDERSON und NELSON 1944 beobachteten Epidemie von
Neugeborenendiarrhoe konnten keinerlei Agglutinine gegen den als Ursache angesehenen
Paracolistamm gefunden werden. Die Befunde zeigen wohl eindeutig, wie schwierig der
Nachweis von Coliagglutininen beim Siugling iiberhaupt ist. Sie sind zwar von einigen Autoren
(wie auch bei der spezifischen Coliinfektion) in einer Reihe von Fillen gefunden worden,
jedoch 148t sich etwas Endgiiltiges weder in der einen noch in der anderen Richtung aussagen.
Sicher spielt hier die Altersstufe eine besondere Rolle, denn beim Erwachsenen sind die
Schwierigkeiten der Auffindung von Agglutininen bei Coliinfektionen nicht ganz so groB
(ScruBERT und Davip, MANCKE und STEDE, SIEDE, MaasSEN und BERM). Bei Versuchen an
freiwilligen Erwachsenen mit k. coli 111:B4, die von FERGUSON und JUNE ausgefiihrt wurden,
lieBen sich Agglutinationstiter in den Seren der erkrankten Patienten feststellen. Bei den
Versuchen von KIRBY u. a. sowie BRAUN u. a. an freiwilligen Erwachsenen mit Colistdémmen
der Gruppe 55, 111, 26 und 86 konnten trotz teilweise schwerer Erkrankung keine Agglutinine
gefunden werden.

Bei den Infekten mit bekannten pathogenen Darmkeimen sind die Agglutininnachweise
nicht weniger schwierig. GOEBEL [1] (1932) verabreichte an Sauglinge eine Paratyphus-B-
Vaccine, konnte aber nach 8—10 Tagen im Serum keine Agglutinine nachweisen. WarT und
DE CaPITO berichteten tiber die Entwicklung von Agglutininen gegen Paradysenteriebakterien
beim Saugling, sie konnten aber zu keinen verwertbaren Ergebnissen kommen. BuBNova
und Korsuakova (1950) stellten fest, daB vor allem schlecht ernahrte Kinder ungeniigend
Agglutinine gegen Dysenteriebakterien bildeten. SchlieBlich seien auch noch die Beobachtun-
gen von FLORMANN und SHIFRIN (1950) iiber eine durch Ps. aeruginosa hervorgerufene Epidemie
von Neugeborenendiarrhoe erwihnt, bei der keine Agglutinine gegen den Ps. aeruginosa-
Stamm bei den Siuglingen nachgewiesen werden konnten. Bei einer von RoBERT (1950) be-
obachteten &dhnlichen Fpidemie durch Proteusbakterien fanden sich jedoch Agglutinine
gegen dieselben in den Rekonvaleszentenseren.

Uberblickt man die vorstehenden Angaben, so 1Bt sich wohl sagen, daf sich
die Agglutinationsmethoden zur Beurteilung der Antikérperbildung gegen
pathogene Darmkeime, besonders aber gegen Colibakterien, im Siuglingsalter
nicht eignen. Soweit Agglutinine gegen Dyspepsiecolibakterien iiberhaupt nach-
gewiesen werden, wird man dies zwar als Stiitze der Erregernatur dieser Keime
auffassen diirfen. Aus den negativen Befunden konnen jedoch keinerlei Schliisse
gezogen werden. Die Ursache des beschriebenen Verhaltens liegt in der schlecht
ausgebildeten Fahigkeit des Siuglings, Agglutinine zu bilden.

Interessant ist in diesem Zusammenhang eine Feststellung von THIOTTA und JONSEN
(1949). Die Agglutinationsreaktion zwischen Shigellen und Salmonellen sowie homologem
Immunserum soll durch einen Faktor im aktiven Serum verhindert werden kénnen, der die
Eigenschaften eines Komplements hat und durch Inaktivieren des Serums zerstort werden
kann. Wir haben versucht, diese Erfahrung auf die Coliagglutination durch Rekonvales-
zentenseren zu iibertragen, kamen aber auch hierdurch nicht zu besseren Ergebnissen.

Erwihnenswert ist auBerdem auch noch eine Arbeit von Asramam [1] (1929), der fand,
dafl Meerschweinchen gegen die intraperitoneale Infektion mit Dyspepsiecolibakterien durch
Colostrum geschiitzt werden konnen. Frauenmilch, Kuhmilch und normales Kaninchenserum
hatten nicht diese Wirkung, auch waren im Serum der Miitter keine Agglutinine gegen Dys-
pepsiecoli nachweisbar. Die schiitzende Wirkung des Colostrums war nicht spezifisch, aber
doch vorwiegend gegen Dyspepsiecolibakterien gerichtet. Diesen Befunden diirfte, sollten
sie auch jetzt wieder bestitigt werden kénnen, im Hinblick auf die in den ersten Lebenstagen
erfolgende physiologische Colibesiedlung des Sauglingsdarmes (KLEIinscaMiDT [1]) eine
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besondere Bedeutung zukommen. Nach LoveiL [2] soll auch das Colostrum der Kiihe
Antikorper gegen die Erreger der Kélberruhr enthalten, wodurch den Kalbern ein wirksamer
Schutz gegen Stallinfektionen verliehen wird.

Das Fehlen des Nachweises von Coliagglutininen bedeutet nicht, dafl iiber-
haupt keine Antikorper gegen diese Keime gebildet werden. Gwax machte z. B.
Versuche an Kaninchen (1938), die er peroral mit Colivaccine behandelte. Hierbei
bildeten sie zwar keine Agglutinine aus, aber die Tiere wurden resistent gegeniiber
wiederholten i.v. Injektionen desselben Colistammes. Von grundsitzlicher Be-
deutung fiir die Infektion mit Dyspepsiecoli 111: B4 sind gerade wegen der schlech-
ten Verwertbarkeit der Agglutinationsproben die bisher nur wenig beachteten
Ergebnisse von Gires und SangsTER. Sie fanden in den Seren der Kinder, die
eine Gastroenteritis mit E. coli 111: B4 durchgemacht hatten, ein spezifisches Pri-
cipitin gegen ein Bakterienextrakt aus diesen, aber nicht aus anderen Colistimmen.
5 Kontrollseren gaben nur in einem Fall eine positive Reaktion gegen den
korpereigenen Colistamm, jedoch nicht gegen E. coli 111:B4. Bis zur Nach-
prifung dieser Befunde mufl man ihnen in der Beurteilung der Antikérperbil-
dung bei der inf. Colienteritis eine fithrende Rolle einrdumen, da sie bis jetzt
der einzig sichere Beweis eines humoralen Abwehrstoffes gegen die Dyspep-
siecolibakterien darstellen.

Neuerdings ist von NETER und Mitarbeitern [1, 5] eine sehr empfindliche Reaktion ange-
geben worden. Wiebereitserwahnt (siehe S. 106), kénnen durch erhitzte Dyspepsiecolikultur
filtrate Erythrocyten sensibilisiert werden, so dali sie in antikrperhaltigen Seren agglutinabel
werden. Durch Zugabe von Komplement tritt eine Hamolyse ein. Die Hamolysereaktion
ist hierbei noch wesentlich empfindlicher als die Hamagglutinationsreaktion. Mit dieser
empfindlichen Methode gelang es NETER, Antikorper in einigen Rekonvaleszentenseren
nachzuweisen bei negativer Agglutinationsreaktion! Allerdings bedarf die Methode noch
einer Nachpriifung ihrer Brauchbarkeit auf breiter Basis.

Von untergeordneter Bedeutung sind Versuche iiber den Wert einer Hautprobe, wie sie
von BrAUN und HENCKEL [1] mitgeteilt wurden. Nach der intracutanen Verabfolgung von
Kulturfiltraten aus Dyspepsiecoli 111:B4 sowie einem Kontrollstamm ergaben sich fiir beide
gepriiften Stamme bei Rekonvaleszenten nach Dyspepsiecoliinfektion positive, aber sicher
ganz unspezifische Resultate (allerdings sind nur 5 Kinder gepriift worden). Nach den Unter-
suchungen von PacuECo, STEINBERG und WITSIE sowie STELZNER wissen wir, dafl fast alle
gesunden Kinder und Erwachsene eine positive Hautreaktion gegeniiber Colikulturfiltraten
zeigen. So haben auch die Versuche von BLECKMANN keinen Zusammenhang zwischen Coli-
hautreaktionen und Auftreten von Ernidhrungsstérungen beim Sdugling aufdecken konnen.
Mehr verspricht die Versuchsanordnung von Gatro, der mit reinen Gluco-Lipoidextrakten
(Borviy und MESROBEANU) arbeitete. Kxtrakte aus Colistdmmen dyspeptischer Kinder
ergaben bei intracutaner Anwendung nur bei den darmgesunden Siuglingen eine positive
Hautreaktion. Bei den an Gastroenteritis leidenden Kindern war sie jedoch weniger ausge-
sprochen oder fehlte ganz. CErvELLATO fand eine streng spezifische Hautreaktion gegen
das Gluco-Lipoidantigen bei einer graviden Frau mit einer Coliinfektion. So scheint es
also auch auf dem Gebiete der inf. Colienteritis nicht ausgeschlossen, daBl man bei Anwendung
einer brauchbaren Methodik bzw. eines geeigneten Antigens noch zu einer verwertbaren
Hautprobe kommen wird. Auch die Erfolge von GIxpERs und BELoGLASOV bei der bacilliren
Ruhr ermutigen hierzu; sie fanden, daBl mit einem Autolysat aus Ruhrbakterien ziemlich
spezifische Hautreaktionen bei Siuglingen erhalten werden, die bei den nicht infizierten
Kindern durchweg negativ waren.

Unter den Beweisen zur FErregernatur der Dyspepsiecolibakterien ist die
spezifische Antikorperbildung bisher noch nicht zu verwerten, wenn auch einiges
dafiir spricht, daf} die Kinder humorale Abwehrstoffe bilden. Mdoglicherweise
hat auch die antibiotische Therapie einen nicht unwesentlichen EinfluB} auf die
Agglutininbildung, da z. B. auch bei der Chloromycetinbehandlung des Typhus
sowie bei der Penpicillinbehandlung des Scharlachs die typischen Antikorper-
reaktionen abgeschwicht sein kénnen. Im Tierexperiment sah LUISE einen Ab-
fall des Agglutinintiters bei Kaninchen, die nach der Immunisierung mit Typhus-
bakterien mit Chloromycetin behandelt worden waren. Im Gegensatz hierzu
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konnten allerdings VORLAENDER und ScHMITZ keine Beeinflussung der Anti-
korperbildung von Kaninchen gegen Typhusbakterien durch Chloromycetin
feststellen.

Wie es sich mit der Frage der Immunitit gegeniiber Neuinfekiionen verhilt,
ist bis heute noch ganz unklar. Auf der einen Seite steht die Tatsache, daB
dltere Kinder praktisch nicht erkranken, wofiir man eine in der Siuglingszeit
erworbene Immunitidt verantwortlich machen kénnte. Dagegen spricht aber, dafl
nur ein geringer Prozentsatz der Menschen wihrend der Sduglingszeit in einem
Krankenhaus Beriihrungsgelegenheit mit den Dyspepsiecolibakterien hat. Man
kann noch nicht erkliren, wo die Kinder auflerhalb des Krankenhauses
durchseucht werden konnten. Zwar befinden sich auch Dauerausscheider in der
Bevolkerung, besonders unter Siuglingen, die eine Siuglingsanstalt verlassen
haben. Dochsind die Erkrankungen an infektioserColienteritis drauflen nach unseren
bisherigen Kenntnissen zuselten, als daf man den Bakterienausscheidern auflerhalb
des Krankenhauses eine wesentliche Bedeutung zusprechen kénnte. Dies miissen
wir aus der relativen Seltenheit schlieBen, mit der Kinder, die an infektitser
Colienteritis erkrankt sind, zur Klinikaufnahme kommen. Uberdies 148t sich das
seltene Erkranken der Frwachsenen, trotz Berithrung mit erkrankten Kindern,
gut erkldren, da die Erregermenge nach den Versuchen von FErcuson und JuNE
eine wesentliche Rolle spielt, wihrend bei den jungen Sduglingen offenbar kleinste
Erregermengen die Krankheit zum Ausbruch bringen kénnen. So spricht also
das Verschontbleiben der dlteren Kinder und Erwachsenen nicht unbedingt fiir
eine erworbene Immunitét. Die Neigung zu Rezidiven bei den Anstaltssduglingen
(KirRY u. a., KREPLER und ZiscHKA), die auch aus vielen anderen Berichten iiber
epidemische Sauglingsdiarrhoe unbekannter Atiologie hervorgeht, macht sogar
eine erworbene Immunitit eher unwahrscheinlich. Dabei muf3 man aber bedenken,
daB es sich um die Superinfektion mit einem anderen Dyspepsiecolistamm handeln
kann. Wir haben wiederholt mehrfache Infektionen bei Sduglingen im Abstand
von Wochen erlebt, wobei im Rezidiv ein anderer Dyspepsiecolistamm als bei
der ersten Erkrankung gefunden wurde. So kann uns also auch das Auftreten
einer Zweiterkrankung nicht eindeutig iiber die Frage der erworbenen Immunitét
Auskunft geben, wenn nicht gerade identische bakteriologische Stuhlbefunde
vorliegen. Da aber bei solchen Fillen hdufig wihrend der ersten Erkrankung
antibiotisch behandelt wurde, lassen auch sie keine Schliisse iiber die Frage der
erwol benen Immunitét zu. So haben KREPLER und ZiscHKA angegeben, dal die
zu kurz antibiotisch behandelten Erkrankungsfille besonders leicht zu Rezidiven
neigen. Zur Losung dieser wichtigen Frage muf} erst noch zahlreiches klinisches
Material gesammelt werden ; weiter wird es notwendig sein, brauchbare Methoden
des Antikorpernachweises auszuarbeiten. Wir stehen hier noch ganz am Anfang
und es ist zu erwarten, dal bei Ausdehnung dieses Forschungsgebietes auch auf
dem Gebiete der Immunitit noch interessante Krgebnisse bekannt werden.

c¢) Pathologische Anatomie.

Als besonders wichtig zur Beantwortung der Frage, ob es sich bei der Coli-
enteritis der Sduglinge um eine echte Infektionskrankheit handelt, wird von
Apawm | 6] die pathologische Anatomie des Darmes angesehen. Wenn es sich um eine
echte Infektionskrankheit durch pathogene Darmkeime handelt, so mufl nach
seiner Ansicht mit pathologisch-anatomischen Befunden am Darm gerechnet
werden. Nun haben fast alle fritheren Untersuchungen der pathologischen
Anatomie der Siduglingsintoxikation nur selten oder keine verwertbaren Befunde
im Darm ergeben. Apam fand jedoch zusammen mit FroBorse (1925), dall der
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Zeitpunkt der Sektion von ausschlaggebender Bedeutung ist. Untersucht man
den Diinndarm von Siduglingen, die an einer Intoxikation verstorben sind,
mehrere Stunden post mortem, so ist eine Gewebsautolyse eingetreten, die eine
Unterscheidung gegeniiber den Befunden bei den Sduglingen, die an anderen
Erkrankungen zugrunde gegangen sind, nicht mehr zulassen. Mit der Methode
der sofortigen postmortalen Untersuchung gelang es dann auch Apam und
FroBOESE, simtliche Stadien einer akuten Enteritis nachzuweisen ; die Dyspepsie-
colikeime fanden sich in Reinkultur als Uberzug des Darmepithels und innerhalb
der Mucosa. Weiterhin konnten bei priméren Durchfallserkrankungen eine
ulcerdse Dickdarmentziindung mit Follickelabscessen und Epithelldsionen festge-
stellt werden. Bei parenteralen Durchfallserkrankungen fanden sich Epithel-
nekrosen, Leukocyteninfiltrationen des Stromas und nur vereinzelte Ulcerationen.
Die schwerste Form war die Enteritis fibrinosa et purulenta. Bei darmgesunden
Kindern wurden gleichartige Befunde nicht erhoben.

In Fortfiihrung dieser Versuche sind die Ergebnisse von TnaNEr (1950/51),
eines Mitarbeiters von Apam, von wesentlicher Bedeutung. Er konnte die von
Apam und FroBOESE beschriebene spezifische Affinitiit der Dyspepsiecolibakterien
zum Diinndarmepithel bestdtigen.

Die Diinndarmepithelien sind von einem dichten Dyspepsiecolirasen iiberzogen und zeigen
neben einer Zerstrung der Cuticula alle Stadien echter Schleimhautentziindung. Niemals
beteiligen sich harmlose Darmbakterien an dieser Epitheldestruktion. Auch schwere ulcerie-
rende und nekrotisierende Prozesse bis zu volligem Verlust der Mucosa wurden besonders in
den mittleren und unteren Diinndarmabschnitten gefunden. Die Befunde sind bei der sog.
parenteralen Dyspepsie die gleichen gewesen, fehlten aber bei parenteralen Infekten ohne
Darmerscheinungen. Auf Grund dieser Tatsachen stellte Apam die Theorie der infektiosen
Natur der Dyspepsie und Intoxikation auf, indem er annahm, daB alle dyspeptischen Sto-
rungen des Sauglings durch Dyspepsiecolibakterien hervorgerufen wiirden. Als Folgezustand
der schweren akuten Darmverdnderungen sieht 1LGNER die bei chronischen Ernahrungssts-
rungen gefundenen ,,Verklumpungen des Terminalreticulums®, sowie die Degeneration der
Diinndarmganglienzellen an, die zu einem toxischen Erschépfungszustand des Diinndarm-
epithels fiithren, der in bestimmten histochemischen Verianderungen zum Ausdruck kommt.
Daher sieht Apam weiterhin die im AnschluBl an Dyspepsie und Intoxikation auftretenden
chronischen Erndhrungsstérungen nicht als Folge des quantitativen oder qualitativen Hungers,
sondern der anatomischen Veranderungen durch die schwere enterale Infektion an. ILGNER
fand auch toxische Schadigungen und Verfettung des Leberparenchyms und der Nieren-
tubuli, sowie Hamosiderose der Milz. Dyspepsiecolibakterien konnten in den Mesenterial-
driisen, Leber, Milz und Niere im Sinne einer ,,lymphogenen Abdominalsepsis‘‘ nachgewiesen
werden. Sie waren dagegen nur selten im Blut, Lunge oder Gehirn zu finden.

Die Untersuchungen Apams und ILGNERs sind nun, wenn auch nicht in dem geschilderten
Umfang, so doch fiir die infektiose Colienteritis durch die Ergebnisse anderer Autoren gut
gestiitzt worden. Bei der von Braun und HENCKEL 1950 [1] beobachteten Epidemie mit
E. coli 111:B4 imponierte die pathologische Anatomie des Darmes von Anfang an als etwas
ganz Besonderes im Vergleich zu der groflen Anzahl bei den in fritheren Jahren zur Sektion
gekommenen akuten Ernahrungsstérungen. Es zeigte sich bei 3 Fillen der iibereinstimmende
Befund einer subakuten katarrhalisch-hdmorrhagischen, ulcerdsen und fibrindsen L nteritis
mit Bevorzugung der mittleren Abschnitte des lleums. Auch war eine hochgradige Leberver-
fettung vorhanden. Allerdings hat sich bei einem weiteren Fall, der an der gleichen Krankheit
gestorben war, kein gleichartiger Befund erheben lassen, so daB Braux und HENCKEL damals
vermuteten, dal die schweren Verinderungen nicht obligat zu sein brauchen. Dies wurde
auch durch die Untersuchungen von GirLes und SANGSTER (1948) deutlich, die unter 24 Sek-
tionsfallen mit K. coli 111:B4 nur 5mal eine hamorrhagische Gastroenteritis fanden. Die
iibrigen hatten eine milde Hyperdmie der Schleimhaut, in einigen Fallen war der Darm ganz
normal. Die Leberverfettung war aber bei allen Fillen vorhanden. Die von Bravy 1945
beobachteten postmortalen Befunde (18 Sektionen) waren sogar ausgesprochen gering. Es
fand sich lediglich eine Diinndarmdilatation mit Anschoppung der Capillaren, aber keine
entziindlichen Verdnderungen, ein Bild wie es &hnlich von CruicksuaNK (1930), RicE, BEsr,
FranT und ABrRaMSON (1937) sowie Harrook (1951) bei der epidemischen Neugeborenen-
diarrhoe beschrieben wurde. Auch von BraY wurde regelmaBig die Leberverfettung beobachtet.
Etwa gleichartig lauten die Berichte von Bray und Bravan (1948); TAYLOR u. a. konnten
13 Sauglinge mit E. coli D 433 sezieren. Es fand sich eine Hyperamie der Darmschleimhaut,
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besonders im Diinndarm. In einem Fall wurden auch Lisionen der Magenschleimhaut
und in einem anderen oberflichliche Erosionen der Diinndarmschleimhaut festgestellt.
In 5 Féllen bestand eine Leberverfettung. KirBY u. a. (1950) sahen 5 Fille autoptisch.
Bei 4 Fillen waren keine schweren Veranderungen zu sehen, auBer einer Congestion der
Mucosa, hingegen hatte ein Fall im Diinndarm, speziell im 1leum Nekrosen und Hamorrhagien
der Darmschleimhaut mit Gasblasen in der Submucosa und in der Muscularis. Die Mesen-
teriallymphknoten waren geschwollen, die Leber war in diesen Fillen makroskopisch normal,
mikroskopisch war méfige Blutfiille und geringe periportale Lymphocyteninfiltration fest-
zustellen, was auf die pramortale Therapie mit Plasma und EiweiBhydrolysaten zuriickgefiihrt
wurde, die eine Verfettung der Leber verhindern soll. Am Gehirn fanden sich keine beson-
deren Verdnderungen. Die von KREPLER und ZiscHRA 1951 beobachteten 6 Todesfille
zeigten alle eine schwere katarrhalisch-hamorrhagische Gastroenteritis mit nekrotisierender
kntziindung der Darmschleimhaut und mit Nachweis der Dyspepsiecolibakterien in den mesen-
terialen Lymphknoten, Milz und Lunge. Ockrirz und Scumipt [2] fanden bei 10 an infektitser
Colienteritis gestorbenen Sauglingen (vor Anwendung der antibiotischen Therapie) mehr oder
minder schwere Schleimhautverdnderungen von mi8iger Odem und Hyperamie bis zu schwe-
ren himorrhagischen und nekrotisierenden Enterocolitiden. 3 Kinder mit dem Stamm der
O-Gruppe 25:K:H6 hatten die schwersten Verinderungen. Leberverfettung wurde, im
Gegensatz zu vielen anderen Autoren, in keinem der Fille beobachtet.

Wir brachten diese Befunde deswegen so ausfiihrlich, weil die antibiotische
Therapie in Zukunft das Studium der pathologischen Anatomie der infektitsen
Colienteritis auf breiter Basis unmdoglich machen wird.

Reizvoll erscheint es, eine Reihe fritherer Epidemieberichte aus der Ara vor Bekanntwerden
der Bedeutung der Dyspepsiecoliinfektion zum Vergleich heranzuziehen. FINKELSTEIN
berichtete 1896 iiber eine durch coliforme Bakterien hervorgerufene Enteritisepidemie bei
Sauglingen, bei der eine echte Colitis gefunden wurde. CATEL [1] beobachtete 1927 eine
Enteritisepidemie, hervorgerufen durch colihaltige Frauenmilch, bei der eine hdmorrhagische
Enteritis festgestellt werden konnte. KUPPER hob 1935 die Fettleber bei epidemisch auf-
tretenden Intoxikationen hervor, fand jedoch keine besonderen Befunde am Darm. Bei der
epidemischen Neugeborenendiarrhoe wurde von FELSEN (1939) nekrotisierende Verinderung
und Geschwiirbildung am unteren Tleum und Colon beschrieben. 1n den letzten Jahren sind
eine Reihe weiterer Berichte von bosartigen, teilweise epidemisch auftretenden Sauglings-
enteritiden bekannt geworden, die es nicht ausgeschlossen erscheinen lassen, daB die mitge-
teilten Beobachtungen infektiose Colienteritiden gewesen sind. So berichtete z. B. WiLLt
(1944) iiber die Zunahme bésartiger Sduglingsenteritiden in der Schweiz, wobei in 72% eine
ulcerdse Enteritis bestand. Die von JURGENSSEN und BERGER 1949 in Wien beobachtete
Enteritisepidemie mit einer Letalitat von 94v, zeigte an pathologisch-anatomischen Befunden
geringfiigige katarrhalische Verdnderungen bis zu schwersten nekrotisierenden Enterocoli-
tiden, mit vorwiegender Lokalisation im unteren Ileum und oberen Dickdarm. Einige Male
kam es sogar zu einer Peritonitis. Besonders eindrucksvoll war auch hier die Leberverfettung.
In Finnland wurden 1950 von HALLMANN und AHVENAINEN iiber eine seit 1947 zunehmende
Haufung auBergewohnlich schwerer Gastroenteritiden berichtet, die bei 48 Sektionen jedesmal
eine Fettleber, aber nur dreimal schwerere Befunde am Ileum boten. Ahnlich lauten die
Berichte von Nassavu (1951) aus Israel sowie von Scumip aus Deutschland (1951); letzterer
sah schwere nekrotisierende Enterocolitiden mit gelegentlicher Perforation, so daB der Ein-
druck einer ,,neuartigen Sauglingsenteritis entstand.

Wir wollen nun nicht behaupten, daB alle diese Beobachtungen Colienteritiden
gewesen seien, aber die Ahnlichkeit der pathologisch anatomischen Befunde
lassen die Vermutung aufkommen, da — wenigstens besi den Berichten aus
neuerer Zeit — Coliinfektionen im Spiele waren. Allerdings ist dieser Schluf von
der pathologischen Anatomie allein her nicht zuléssig, da #hnliche Verdnderungen
z. B. von WEIDENMULLER (1943) bei einer Epidemie, die durch Ps. aeruginosa
bedingt war, oder von EpsTEIN, HocHWALD und AsHE bei den Salmonellen-
infektionen Neugeborener beobachtet worden sind. So diirfen die Befunde bei
der infektitsen Colienteritis im Sinne Apams doch wohl so gedeutet werden, daB
sie der Ausdruck einer echten Infektion sind, wenn sie auch nicht Erreger-spezifisch
zu sein scheinen. Damit erfihrt die Auffassung, daB es sich bei der infektisen
Colienteritis um eine echte Infektionskrankheit handelt, eine wesentliche Stiitze.

Erginzend sei noch angefiihrt, daB sich die von Hormany, ParzEr sowie Harric fiir den
Saugling beschriebene sog. nekrotisierende Jejunitis bzw. kunteritis (auch unter dem Namen
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s»»akuter Darmbrand‘ in der Nachkriegsliteratur bekannt geworden), nichts mit der infektivsen
Colienteritis zu tun hat. Auch die von CHRISTENSEN und BIERING-SgRENSEN beschriebene
schwere Gastroenteritisepidemie in Kopenhagen (1946) mufl wohl einem anderen, moglicher-
weise virusbedingten Formenkreis hinzugerechnet werden, da hierbei Meningo-encephalitische
und meningitische Befunde erhoben werden konnten, die nicht zum Bilde der infektiGsen
Colienteritis gehoren.

VI. Die Epidemiologie der infektiosen Colienteritis.

Die vorhergehenden Abschnitte zeigten, daf} die Frage der Spezifitit des hier
zur Rede stehenden Krankheitsbildes und der Erregernatur der beschriebenen
Colitypen weder von bakteriologischem oder klinischem Standpunkt aus, noch
von der pathologischen Anatomie her allein gelést werden kann. Erst die synop-
tische Betrachtung der einzelnen Faktoren ergibt das richtige Bild. Im Rahmen
dieser einzelnen Fragestellungen spielt die Epidemiologie eine ganz besonders
wichtige Rolle, weil sie allein bei der Beantwortung der obigen Fragen den Aus-
schlag geben kann. Sie erlaubt fernerhin innerhalb des in klinischer Hinsicht so
verwirrenden Fragenkomplexes ,,inf. Gastroenteritis der Sduglinge® zu sichten
und zu ordnen und fithrt endlich zu der so wichtigen Bekdmpfung und Verhiitung
der Krankheit.

a) Das Vorkommen der infektiosen Colienteritis.

Es wurde bereits auseinandergesetzt, daf} es sich um eine vorwiegend an das
Sauglingsalter gebundene Infektionskrankheit handelt, die nach unseren bis-
herigen Kenntnissen bei Erwachsenen eine geringe Rolle spielt. Experimentelle
Untersuchungen (FERGUSON und JUNE, KirBY u. a., BRAUN u.a.) sprechen jedoch
dafiir, daf3 die pathogenen Colitypen bei geeigneter Keimdosierung auch fiir den
Erwachsenen fakultativ pathogen sind. Diese Verhéltnisse scheinen zunéchst schwer
erklarbar und erschweren vor allem die Beurteilung der Frage, ob es sich bei den
Dyspepsiecolibakterien wirklich um pathogene Darmkeime handelt. Ein Vergleich
mit der Salmonellenenteritis zeigt jedoch, daB die Verhiltnisse bei dieser nicht
grundsitzlich verschieden von der inf. Colienteritis sind. Auch die Pathogenitit der
Salmonellen ist nur verhéltnismaBig gering, da bei einem gesunden Erwachsenen
im allgemeinen kleine Erregermengen nicht zu einer Erkrankung fithren, sondern
die Keime in sehr grofer Zahl aufgenommen werden miissen, damit eine Gastro-
enteritis entstehen kann (BapEr [l1]). HormaEcHE, PELUFFO und ALEPPO
fithrten an Erwachsenen Experimente durch, die diese von der Epidemiologie her
gewonnene Erfahrungstatsache zu bestétigen scheinen. Eine Gruppe von 5 Er-
wachsenen Personen erhielt 4 Milliarden lebender Breslaubakterien peroral.
Nur eine Versuchsperson bekam eine fieberhafte Gastroenteritis, wihrend die
anderen nicht erkrankten. Anders jedoch sind die Verhiltnisse beim Siugling:
HorMAECHE, PELUFFO und ALEPPo fanden auf Grund ausfithrlicher epidemiolo-
gischer Studien, daf beim Saugling die Salmonella-Enteritiskeime auch bei einer
Infectio minima zur Erkrankung fithren. Sie konnen drei verschieden klinische
Krankheitsbilder verursachen: Akute dysenterische Form; choleraihnliche Form
und chronisch septische Form. Diese Erkenntnisse werden als die sog. ,,Doctrina di
Montevideo** bezeichnet. Sie weichen von der sog. Kieler Lehre ab, die besagt, daBl
die Enteritiskeime beim Menschen nur enteritische Krankheitsbilder hervorrufen.
Die altersmiflige Verteilung der Salmonelleninfektion, die von KRISTENSEN,
BosLEN und FAARUP sowie von HARHOFF studiert worden ist, zeigt, daB auch hier
das Kindesalter bis zu 4 Jahren gegeniiber den Erwachsenen bevorzugt befallen
ist, ja bei Sduglingen kommen nach KRISTENSEN u. a. die Salmonelleninfektionen
bis zu 5mal, nach HARHOFF bis zu 8 mal hiufiger vor, als beim Erwachsenen.

g*
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Diese Verhaltnisse dhneln denen, die wir auch von der inf. Colienteritis her
kennen: AltersmiBige Verteilung, hochste Infektiositéit fiir den Sdugling. Wenn
bei Erwachsenen mit enteritischen Krankheitsbildern bis jetzt so selten Dyspepsie-
colibakterien nachgewiesen werden konnten, so liegt das wahrscheinlich daran,
daBl diese noch nicht ausreichend untersucht wurde. Bei Nahrungsmittelver-
giftungen durch Colibakterien, wie sie in der Literatur angegeben sind (KATHE,
ScHAEDE, ScHUBERT und Davip, LopDENKAMPER [1,2]), wird man in Zukunft
auf das Vorkommen von Dyspepsiecolibakterien achten miissen. Im iibrigen
sind von KAHLER bei Lebensmittelvergiftungen Dyspepsiecolibakterien, die mit
denen von ApAM biochemisch und serologisch identisch waren, zweimal in WeiB-
kise gefunden worden. Auf das Vorkommen von E. coli 55 und 111 bei Ente-
ritis der Erwachsenen wurde bereits oben hingewiesen.

Die groflere Haufigkeit der Dyspepsiecoliinfektionen gegeniiber den Sal-
monellosen beim Siugling ist unseres Erachtens eine Frage des natiirlichen
Standortes der Dyspepsiecolibakterien. Dieser ist offenbar der Mensch, da sie
bei Tieren (Kalb) nicht vorzukommen scheinen (WRAMBY, TAYLOR u. a. 9RSKOV[1]),
wihrend auf der anderen Seite die Enteritiskeime ihren natiirlichen Standort
beim Tier haben und nur gelegentlich auf den Menschen iibergehen. Vielleicht
kann man es dadurch erkldren, dafl die Dyspepsiecolibakterien nicht in der Milch
gefunden werden (JascHEE, GoLpscuMIDT [2], BoEM-AvUsT, ScHONBERG). Der
Séugling bat aber wohl seltener Gelegenheit als der Erwachsene, mit der Nah-
rung tierisches Material aufzunehmen, das Salmonellabakterien enthalten kénnte
(Fleisch, Eier usw.). Die Milch aber wird in pasteurisiertem oder abgekochtem
Zustand verabreicht. Das iiberwiegende Vorkommen der Dyspepsiecoliinfektionen
beim S#ugling liefle sich mit diesen epidemiologischen Verhiltnissen jedenfalls
gut erkldren. Es bestehen offenbar, abgesehen von diesen Fragen des natiirlichen
Standortes, kéine grundsétzlichen epidemiologischen Unterschiede zwischen
der Dyspepsiecoliinfektion und der Salmonellainfektion des Sauglings. Dem ent-
spricht auch die Tatsache, dafl die Ausbreitung der Dyspepsiecoliinfektion und
der Salmonellainfektion auf den S#uglingsstationen einander sehr dhnlich sind,
wiedie Erfahrungen von PierrET, BUTTIAUX, BRETON und TAQUET sowie HENCKEL
und RENz zeigen. Der einzige wesentliche epidemiologische Unterschied zwischen
Salmonellosen und Dyspepsiecoliinfektionen liegt in dem natiirlichen Standort, der
bei den Salmonellen das Tier, bei den Dyspepsiecolibakterien der Mensch ist.

Die Zahl der darmgesunden Keimitrdger, die von den einzelnen Autoren ge-
funden wurden, geht aus der Tab. 5 hervor. Von Apawm [7] sowie GOLDSCHMIDT [2]
wurde angegeben, dall 109, der darmgesunden Sduglinge Dyspepsiecolibakterien
beherbergen kénnen, ohne dafl es zu einer Erkrankung zu kommen braucht.
Eine Zahl der gleichen Groflenordnung fiir Dyspepsiecoli 111: B4 wurde spéter
von Braun und HENckEL [1] angegeben (9,29%). Die entsprechenden Zahlen
der iibrigen Autoren liegen, soweit Angaben vorhanden sind, zwischen 3 und 5%;
KiIrBY u. a. geben sogar nur 1,7% an. Damit kann sicher gesagt werden, dafl es
sich bei den Dyspepsiecolibakterien um keine ubiquitdren Darmkeime bandelt,
eine Tatsache, die wir inzwischen an einem Material von mehreren tausend
Stuhluntersuchungen immer wieder bestidtigen konnten. Das gilt nach den
Untersuchungen von ¢grsKov [1] sowie BRAUN und RESEMANN auch fiir die Keime
der Gruppe O 26:B6 sowie O 86.

Von einigen Autoren wurden allerdings auch bei einer gréBeren Anzahl von
darmgesunden Kindern Dyspepsiecolikeime gefunden, so von PayNE und Cook
bis zu 239, Catare und McFARLANE bis zu 209, Man mul} aber bedenken, daf}

1 Anmerkung bei der Korrekiur: Neuerdings ist allerdings von Fry (Ziirich) E. coli
0 55:B5, 026:B6 und O 86 bei boviner Mastitis geziichtet worden.
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es sich z. T. um Kinder gehandelt haben konnte, die kiirzere oder lingere Zeit vor
der Untersuchung eine, vielleicht nur ganz leichte, Colienteritis durchgemacht
haben. Dies ist z. B. fiir einige Fille von Pay~E und Coox, wie RoGERS mitteilte,
wahrscheinlich., Weiterhin koénnen die darmgesunden Kinder mit positiven
Stuhlbefunden mit Erkrankten in direktem oder indirektem Kontakt gestanden
haben. Auf verseuchten Siuglingsstationen kann diese Moglichkeit wegen der
hohen Infektiositdt der Erkrankung wohl nie sicher ausgeschlossen werden.
Diese Frage beriihrt zugleich das Verhiltnis der darmkranken zu den darmgesunden
Kesmtrdgern, gleiche Exposition vorausgesetzt. Dieses Verhiltnis betridgt nach
dem Materialvon BRAUN (s.Tab.6,8.103)3:1,d.h.259, der infizierten Kinderwaren
erscheinungsfrei. Von Rocers, KoEGLER und GERRARD werden hierfiir 299,
von Roaers 22,89, von TAYLOR u. a. 239, angegeben. KirBY u. a. fanden fiir
das Verhéltnis Darmkrank:Darmgesund = 2:1, ebenso lauten die Zahlen von
KrEPLER und Zisceka (319% darmgesunde Keimtriger). Auch hier lohnt ein
Vergleich mit den Salmonelleninfektionen, wo derartige Verhiltniszahlen nichts
Ungewdhnliches sind. Irvine und GaALvin (1949) fanden wihrend eines Aus-
bruches von Paratyphus B 13 infizierte Personen, aber nur zwei entwickelten
enteritische Krankheitsbilder. Von SwmitH, GarLoway und Sprirs wurde ein
Ausbruch von einer Infektion mit Salmonella typhimurium in einem kleinen
Hospital mit 90 Patienten und Personal beobachtet. Alle hatten von der gleichen
vergifteten Nahrung genossen, aber nur 46 erkrankten mit einer Enteritis. Russo[1]
(1948) untersuchte eine Epidemie von Siuglingsgastroenteritis durch S. derby.
Er fand neben 47 Erkrankten 21 gesunde Keimtriger, also ein Verhiltnis 2:1,
was den bei der Colienteritis angegebenen Zahlen gut entspricht. Nach den
Erfahrungen von MAcKERRAS und PASK in Australien hatten von 600 mit Sal-
monella infizierten Sduglingen nur 33 eine krankenhausbehandlungsbediirftige
Salmonellaenteritis. Auch hier zeigen sich also keine grundsitzlichen Unter-
schiede zwischen den Salmonellosen und den Colienteritiden. Mit einer Anzahl
darmgesunder Keimtréiger mufl hier wie dort von vornherein gerechnet werden
(KAUFFMANN [4].

Die Frage der Dauerausscheider kann heute in der Ara der antibiotischen
Therapie nicht mehr ausreichend beantwortet werden, da bei Anwendung der
hochwirksamen Antibiotika die Dyspepsiecolibakterien in den allermeisten Fillen
prompt aus dem Stuhl verschwinden und nur ab und zu nach dem Absetzen
der Therapie wieder zum Vorschein kommen (KREPLER und Ziscaka). Auch wir
konnten im Gegensatz zu LAURELL, MAGNUSSON u.a. in einigen Fillen kurze
Zeit nach Aussetzen der antibiotischen Therapie die pathogenen Colikeime wieder
im Stuhl auftreten sehen, obwohl der betreffende Stamm nicht resistent gegen
das jeweilige Antibioticum gewesen ist. Ohne antibiotische Therapie muB, wenn
auch nicht sehr haufig, mit dem Vorkommen von Dauerausscheidern gerechnet
werden, die deshalb epidemiologisch von Bedeutung sind, da sie die Infektion von
einer Siuglingsabteilung in die andere, bzw. von einer Klinik in die andere ver-
schleppen konnen. Es empfiehlt sich daher auf jeden Fall auch bei den Keim-
trigern eine Intkeimungskur mit irgend einem der wirksamen Antibiotika
durchzufithren, so wie dies von Braux und HENCKEL [1] vorgeschlagen wurde.

Leider liegen in der Literatur keine Angaben iiber den Contagionsindex der
inf. Colienteritis vor. Nur BRAUN und HeNCKEL [1] haben diese Frage wihrend
ihrer 1950 beobachteten Epidemie studiert. Damals hatte sich ergeben, daB etwa
die Hilfte aller der Infektion ausgesetzten Kinder infiziert und erkrankt waren,
das entspriche einem Contagionsindex von 50%. So sind wir auf Vergleiche
mit epidemischen Sduglingsenteritiden angewiesen, die an anderen Orten, aller-
dings ohne Untersuchungen auf Dyspepsiecolibakterien beobachtet wurden.
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Cook und MarmIiON beschrieben 1947 einen Gastroenteritisausbruch unter
Sduglingen mit einem Contagionsindex von 32,5%,. Besser wurde die Frage der
Erkrankungsbereitschaft bei der epidemischen Neugeborenen-Diarrhoe studiert.
Hier werden Zahlen von 379%, (ANDERsON und NELson), 10—309% (SELANDER,)
409% (GREENBERG und WRONKER), 449, (VIGNEC u. a.) angegeben. Von anderen
Autoren wurden z. T. niedrigere Morbiditdtszahlen beobachtet wie 8,6 % (Exsion
und HonNTER), 18,29, (HieH, ANDERsSON und NELSON), 149, (RicE, BesT, FRANT
und ABRAMSON), 8,7% (WEeMmaN) und 239% (Scorr, Brown und KESSLER).
Nun stellen die epidemisch Neugeborenen-Diarrhoen als auch die Enteritiden der
alteren Sduglinge in atiologischer und klinischer Hinsicht sicher ein recht kom-
plexes Geschehen dar, wie wir noch zeigen werden. Die Ahnlichkeit der vorlie-
genden Angaben iiber die Morbiditdt mit der von Braux und HeNckEL [1] ange-
gebenen Zahl ist aber, zumindestens fiir einen Teil der Angaben, recht auffallend.
So méchten wir — unter der Annahme, daB wenigstens einige der hier zitierten
Morbiditédtszahlen inf. Colienteritiden betreffen, was bei der Hiufigkeit dieser
Infektion durchaus wahrscheinlich ist — mit aller Zuriickhaltung annehmen, daf
der Contagionsindex etwa zwischen 30—509% betrigt, was mit der hohen Infek-
tiositit der Erkrankung gut in Ubereinstimmung stehen wiirde.

Eine andere sehr wichtige Frage ist gerade im Hinblick auf die Behauptung von
Apam,dafl diemeisten Dyspepsien durch Dyspepsiecolibakterien hervorgerufenwiir-
den. der Anteil der inf. Colienteritiden innerhalb des groflen Komplexes ,,Dyspepsie’*.
Die klinische Erfahrung lehrt, dal im Gegensatz zu den infektitsen Colienteritiden
die nicht durch Dyspepsiecoli oder andere pathogene Mikroorganismen hervor-
gerufenen Dyspepsien im allgemeinen nicht ansteckend zu sein pflegen. Der
epidemiologische Ablauf der inf. Colienteritis ist, wie wir noch sehen werden, so
charakteristisch, dafl ein anderes Verhalten der vielen banalen Siuglingsdys-
pepsien enteraler und parenteraler Natur sicher nicht iibersehen worden wire.
Auch sprechen die von den meisten Autoren gewonnenen Zahlen gegen die Auf-
fassung von Apam (s. Tab. 5). Um zu einer richtigen Beurteilung zu kommen,
miissen die Angaben, die vorwiegend oder ausschlieflich auf epidemische Enteri-
tiden bezogen sind, von der Betrachtung ausgeschlossen werden (Bray, BRAY und
BEAVAN, GILES, SANGSTER und SMITH, TAYLOR u. a., ROGERS u. a., KIRBY u. a.,
LaureLL, MaeNUSSON u.a., BRAUN und HENCKEL [1], BurTiaux u.a. {2],
Mopica u. a.). Bei ausgesprochenen Enteritisepidemien ergibt sich namlich, da@
praktisch alle oder fast alle erkrankten Sduglinge die pathogenen Colitypen in
ihrem Stuhl beherbergen. Andere Zahlen erhilt man aber, wenn alle Dyspepsie-
formen, die in einem bestimmten Zeitabschnitt zur Beobachtung kommen, auf
das Vorkommen von Dyspepsiecolibakterien untersucht werden. Leider betreffen
die Mehrzahl der bisher zur Verfiigung stehenden Angaben nur Beobachtungen
iiber das Vorkommen von E. coli 111:B4. Die Héhe der einzelnen Zahlen ist
recht unterschiedlich, je nachdem in den Wintermonaten, also der Zeit groBiter
Héufung, in den Sommermonaten oder das ganze Jahr iiber, untersucht wurde.
In den Wintermonaten sind die Zahlen am hochsten und betragen etwa zwischen
50 und 709 (GiLEs und SANGSTER, PAYNE und Cook, CATHIE und McFARLANE,
KrerLER und Ziscuka). In den Sommermonaten werden niedrigere Zahlen
angegeben, so von DRIMMER-HERRNHEISSER und OLITZKI 459, ; wir selbst haben
immer nur einzelne Dyspepsiecolifille in dieser Jahreszeit erlebt. Bei einer
Untersuchung aller Dyspepsien iiber 1 Jahr fand Smite in 339, positive Stuhl-
befunde, ScHIavINT in 359 (Einzelheiten s. Tab.5). Fir die Infektion mit
E. coli 55:B5 liegen bis jetzt noch nicht sehr viele Angaben vor. Smte fand
diesen Colityp bei einer Untersuchung iiber 1 Jahr in 459, aller Dyspepsiefille,
Smrite, GaLLoway und SprIrs in 229, Braun und HENCKEL [2] in 19,19 und
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DrivmmEr-HERRNHEISER und OLITZKI in 20,5%. Regelmifiige Untersuchungen
itber das Vorkommen von Dyspepsiecoli 111 und 55 sind an unserer Klinik iiber
1}/, Jahre durchgefithrt worden. Hierbei zeigte sich, dal von 446 untersuchten
Dyspepsien verschiedener Schweregrade und Atiologien 128 (= 27,8%) einen
positiven Stuhlbefund hatten [E. coli 55 und 111 (s. Tab. 6)]. Es kann danach
wohl mit Sicherheit gesagt werden, daf} es sich bei der Dyspepsiecoliinfektion
zwar um eine recht hdufige Erscheinungsform der Dyspepsie handelt, es kann
aber gar keine Rede davon sein, daf alle Dyspepsien durch Dyspepsiecolibakterien
verursacht werden. Damit bleibt das Feld fiir alle pathogenetischen Betrachtungen
iber alimentire und parenterale Dyspepsien nach wie vor offen, wenn auch heute
diese Atiologien gegeniiber den infektiosen Enteritiden eine wesentliche Einschrankung
erfahren miissen. Hinzu kommt, daB auch noch Infektionen anderer Art (Salmo-
nellen, Shigellen, Proteus, Staphylokokken, Enterokokken, Pyoceaneus und Virus-
infektionen) in die Betrachtung mit einbezogen werden miissen.

Bei den infektiosen Colienteritiden besteht nach unseren bisherigen Kennt-
nissen eine eigenartige saisonmdfige Verteilung, indem die meisten FErkran-
kungen in den Wintermonaten auftreten. Hieriiber machen viele Autoren ent-
sprechende Angaben (Tab.5): Bray: Enteritisepidemien Marz—April; Gires
und SANGSTER: Januar—Mirz; GILEs, SANGSTER und SmITa: April—Juli; KirBY
u. a.: Februar—Mirz ; RoGERS: November—Februar ; LAURELL, MAGNUSSON u.a.:
Herbst und Friithjahr; BuTTiauvx u. a. [2]: November—Mérz; KrEpLER und
Ziscagra : Oktober—Mai; BrRaun und HeENCKEL [1] Januar—Mai. In den Monaten
Februar, Méarz und April ist die Héufigkeit am gréfiten. Dies ist auch die Jahres-
zeit, in der die Neigung zu groflen Stationsepidemien am ausgesprochensten ist.
In den iibrigen Monaten des Jahres kommen zumeist nur sporadische Félle
vor, von denen aus allerdings hin und wieder Kontaktinfektionen entstehen
kénnen. (Wir selbst haben sogar einmal im August eine kleine Epidemie
auf einer Friihgeborenenstation beobachtet.)

Erginzend hierzu kann mitgeteilt werden, daB diese jahreszeitliche Bindung auch bereits
in fritheren Berichten iiber epidemische Siduglingsenteritiden aufgefallen ist (KPPER, GREEN-
THAL, V. CANON, DUKEN, BoNELL, GOBELL, WEIDENMULLER, SCHIMANSKY, HINDEN, JURGENS-
SEN und BERGER, SHIELDS). Auch bei der epidemischen Diarrhoe der Neugeborenen wurden
Epidemien im Winter und im Friithjahr beschrieben (GREENBERG und WRONKER, CHASTRUSSE,
GORDON u. RUBENSTEIN)!.

Die Bindung der gréfiten Haufigkeit an die Wintermonate hat zu der speku-
lativen Anschauung Anlafl gegeben, dal die Grippe bzw. die banalen, grippalen
Infekte eine wesentliche Rolle bei der Entstehung der infektdsen Enterititiden
spielen kénnten. DUkKEN stellte aus diesen Griinden den Begriff der sog. ,.ente-
ralen Grippe auf, wobei er die Anschauung vertrat, dall das Grippevirus selbst
das auslésende Agens der Darmerkrankung sei. Die ausfithrlichen epidemiolo-
gischen Untersuchungen von SMITH, GALLOWAY und SPEIRS sowie von BRAUN
und HENCKEL [1] haben jedoch ergeben, dafl die grippalen Infekte bei Siug-
lingen mit Dyspepsiecolibakterien nicht hdufiger, nach SMITH u. a. sogar seltener
vorkommen als bei den darmkranken und darmgesunden Kontrollkindern ohne
Dyspepsiecolibakterien. Diese Beobachtungen sind neuerdings durch KrEPLER
und ZiscHkA bestitigt worden. Auflerdem fanden Braun und Hincxewn [1]
eine deutliche, zeitliche Divergenz zwischen dem Ausbruch einer Gastroenteritis-
epidemie in der Klinik sowie einer Grippeepidemie unter der Bevolkerung von
Heidelberg, die Wochen spéter erst ihren Anfang nahm. Bestéinde ein solcher
vermuteter Zusammenhang zwischen der Grippe und der inf. Gastroenteritis
der Siduglinge, so milte man nicht nur eine besondere Spitze im Friihjahr,

1 Dieses Verhalten veranlaBten Cook und MarMION z. B. direkt dazu, neben den Begriff
der sog. ,,Sommerdiarrhoe* den der ,,Winter vomiting diseases* zu stellen.
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sondern auch eingangs des Winters erwarten, da z. B. auch im November und
Dezember Grippeepidemien sehr hiufig vorkommen. So kann also wohl sicher
gesagt werden, dall die Grippe bei der infektidsen Gastroenteritis keine dtiolo-
gische Bedeutung hat, wenngleich den grippalen Infekten des Sduglings ein
gewisses disponierendes Moment nicht abgesprochen werden kann, wie wir nach
unseren eigenen Erfahrungen annehmen méchten (siehe auch 8.177).

Wir haben bei unserem eigenen Material die Colienteritiden den gewdhn-
lichen Dyspepsien mit negativem Stuhlbefund gegeniibergestellt (Abb. 1) und kamen
dabei zu dem Ergebnis, dafl die frither immer mit Recht angenommene grofite
Dyspepsiehdufung in der heifien Jahreszeit auch jetzt wieder bestitigt werden
kann, die Colienteritiden sind jedoch deutlich in den Wintermonaten héaufiger.
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Abb. 1. Jahreszeitliche Verteilung der infektitsen Colienteriden (schwarze Sdulen) und der gewdhnlichen
Dyspepsien mit negativem Stuhlbefund (weiBe Sdulen) von September 1950 bis Februar 1952. (Material der
Heidelberger Kinderklinik.) Zahlen iiber den Sidulen geben die Absolutwerte an.

Auch die jahreszeitliche Divergenz in der Héiufigkeit der Dyspepsien mit
positivem und mit negativem Stuhlbefund spricht dafiir, daB es sich um ver-
schiedene Erkrankungen handeln muB, daB also die inf. Colienteritiden nur
einen Teil aller Dyspepsien ausmachen. Der Anteil der inf. Colienteritis an
den Dyspepsien im allgemeinen wird aber noch eine Berichtigung in Zukunft
erfahren miissen, wenn mehr pathogene Colitypen als bis heute bekannt
sein werden. Die Typen der Gruppe 86 z.B. sind bis jetzt nur an einem
kleinen Material nachgepriift, ebenso die der Gruppe 26. Weitere werden sicher
noch dazukommen, so daf§ sich dereinst doch einmal andere Zahlen als bisher
ergeben werden, was die Theorien von Apam begiinstigen wiirde, wenn wir auch
nicht glauben, daf sie sich restlos erfiillen werden.

Noch eine andere sehr merkwiirdige Erscheinung, die auch bei den Sal-
monellosen vorkommt, muBl hier erwihnt werden: Das Vorkommen der einzelnen
pathogenen Colitypen ist zeitlich offenbar nicht konstant.

Apam konnte 1927 in Hamburg ein deutliches Uberwiegen der Dyspepsiecolibakterien
des Types AT feststellen, GoLpscEMIDT [2] hingegen fand 1933 in Leipzig tiberwiegend den Typ
A IV, In den ersten Jahren der Berichte iiber die serologischen Colitypen von 1945 an wurde
nur die Gruppelll:B4 gefunden. Das lag z. T. natiirlich daran, dall damals und in den fol-
genden Jahren von den meisten Autoren nur auf diese Typen hin untersucht werden konnte.
Aber schon Smita konnte 1949 darauf hinweisen, dall die Alpha-Typen viel weniger hiufig
waren als in dem vorhergehenden ,,Epidemiejahr* (1947) (GiLEs, SaNgsTER und SmrTH).
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Seit 1950 werden nun zunehmend immer haufiger Dyspepsiecolikeime der Gruppe 55 und
immer seltener die der Gruppe 111 festgestellt. SmrrH, GALLOWAY und SPEIRS teilen mit,
daB in Aberdeen (Schottland) 1947 94,7% der Fille von Siuglingsdiarrhoe durch . coli
111: B4 hervorgerufen waren. In der ersten Halfte des Jahres 1948 waren es 17 Fille mit
E. coli 111: B4 und 8 mit E. coli 55:B5, in der zweiten Halfte des Jahres 1948 waren nur
2 Falle mit k. coli 111: B4 und 18 mit E. coli 55: B5 festzustellen. 1949 wurden 86 Infektionen
mit E. coli 55: B5 und nur 4 mit E. coli 111: B4 beobachtet, in der 1. Halfte des Jahres 1950
waren es 27 Infektionen mit E. coli 55: B5 und keine mit K.coli 111: B4. Die von den Autoren
gleichzeitig beobachtete Senkung der Letalitit diirfte wohl eher mit der Rinfithrung der anti-
biotischen Therapie als mit einer Virulenzschwankung der Erreger zu erkliren sein. Auch
Duronr teilte 1951 mit, da seit dem Juni 1950 in Kopenhagen nur noch Typen der Gruppe 55
gefunden werden. Unsere eigenen Erfahrungen in Heidelberg decken sich vollkommen mit
diesen Beobachtungen. Eine Infektion mit E. coli 111: B4 zihlt z.Z. bei uns zu den Selten-
heiten, wéhrend die Infektionen mit E. coli 55: B5 an der Tagesordnung sind.

Ahnliches kommt auch bei den Salmonellenenteritiden vor. So wurde z. B.
1950 im Raume Nordbaden ein gehiuftes Auftreten von Salmonella Panama
beobachtet, ohne dafl geklirt werden konnte, was die Ursache gewesen ist (Mitt.
Baprr). Einige in der Heidelberger Klinik beobachtete Fille dieser Epidemie
bei Siuglingen und Kleinkindern sind von Hexckern und RExnz beschrieben
worden. Heute sind diese Infektionen praktisch wieder verschwunden. Eine
Erklirung fiir diese Erscheinung kann nicht gegeben werden, sie fehlt aber auch
fiir das wellenférmige Auftreten anderer Infektionskrankheiten wie z. B. der
Diphtherie. Wir sehen in diesem Verhalten einen weiteren Beweis dafiir, daB es
sich bei der inf. Colienteritis um eine echte Infektionskrankheit mit den fiir
Infektionskrankheiten typischen GesetzmiBigkeiten handelt.

b) Aushreitungsweise der Coliinfektionen.

Die infektiose Colienteritis ist eine Erkrankung, deren epidemisches Auftreten
bis jetzt mit Sicherheit fast nur in Siuglingsanstalten beobachtet wurde. Dafiir
sprechen nicht nur unsere modernen Erfahrungen seit Bekanntsein der pathogenen
Colitypen, sondern auch zahlreiche Epidemieberichte aus der Zeit vor der regel-
mifigen Untersuchung auf Dyspepsiecolibakterien. Im Beginn der pidiatrischen
Sauglingsbehandlung gegen Ende des vorigen Jahrhunderts bis nach dem ersten
Weltkrieg waren derartige Epidemien der Schrecken der Kinderirzte. Wegen
der Gebundenheit an die Sduglingsanstalten sprach man auch von Hospitalismus
oder Anstaltsschiiden, wobei dieser Begriff allerdings eine groBere Krankheits-
gruppe umfaBte, da hierunter nicht nur epidemische Gastroenteritiden, sondern
auch die so gefiirchteten grippalen Infekte verstanden wurden. Bald nach Ein-
fiihrung der ersten Kinderkliniken im letzten Viertel des vorigen Jahrhunderts
sind schwere epidemische Durchfallserkrankungen unter den Anstaltsinsassen
von hoher Letalitit bekannt geworden (EscuericH [2, 3], HEUBNER, WIDER-
HOFER), wenngleich auch ihre Ursache trotz vieler Versuche (Escmrricw [3],
FINKELSTEIN) nicht restlos geklidrt werden konnte. Nichts destoweniger wurden
diese Erkrankungen als echte Infektionskrankheiten mit einem damals noch
unbekannten Erreger angesehen. An diesen Auffassungen hat sich bis heute
nichts Wesentliches gedndert, wie der neueste Bericht von GriNHOLzZ iiber den
Hospitalismus der Gegenwart zeigt.

Die anscheinend strenge Ortsgebundenheit der Coliinfektion ist eine wichtige
epidemiologische Feststellung fast aller Autoren. Sie hat ihre natiirliche Er-
klirang darin, dal nur in S#uglingsanstalten oder in Siuglingskrippen eine
ortliche Massierung von Siuglingen zustandekommt, wodurch erst die Voraus-
setzungen fiir epidemisches Auftreten geschaffen werden, da der Siugling
unter normalen Bedingungen der hiuslichen Pflege ja viel weniger Gelegenheit
hat, eine Kontaktinfektion zu erwerben als der Erwachsene. Die Hospitalisierung
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der Sauglinge ist daher der wichtigste epidemiologische Faktor der epide-
mischen S#uglingsenteritiden, womit gleichzeitig der wichtigste Hinweis zur
Prophylaxe gegeben wird.

Nichts destoweniger kann man sich nicht vorstellen, daB es eine Infektion
geben soll, die fiir ihre Weiterverbreitung auf die Institutionen der Zivilisation
allein angewiesen sein soll. Ein noch viel eindriicklicheres Beispiel dieser Art ist
die sog. homologe Serumhepatitis, die auf parenteralem Wege durch Spritzen
und dergleichen iibertragen wird. Sicher sind derartige Ubertragungswege
moglich. Die Natur hat jedoch wahrscheinlich sicher keine Keime geschaffen, die
ausschlieflich auf solche Weise iibertragen werden. Die durch die Zivilisation
geschaffenen Ubertragungsmoglichkeiten kénnen daher nur ein Nebenschluf sein,
wenn auch derartige Nebenschliisse, wie im Falle des homologen Serumikterus oder
der inf. Colienteritis, sekundédr einmal epidemiologisch wichtiger werden konnen
als die natiirliche Ubertragungsweise. Wir miissen daher wohl annehmen,
daB die inf. Colienteritiden sowie die pathogenen Dyspepsiecolikeime auch auferhalb
der Klinik vorkommen. Auch die Epidemien in den Kliniken miissen einmal von
solchen von auflen aufgenommenen Fillen ihren Ausgangspunkt genommen haben.
Es ist sogar wahrscheinlich, daB3 Coliinfektionen auBlerhalb der Klinik auch
epidemisch auftreten kénnen. Hierauf haben bis jetzt als einzige Braux und
HenckeL [1] aufmerksam gemacht. Bei der 1950 in Heidelberg beobachteten
Epidemie mit E. coli111:B4 konnte nachgewiesen werden, daBl diejenigen
Kinder, die zum Ausgangspunkt der einzelnen Epidemiewellen wurden, alle aus
einem Ort kamen und bereits bei der Aufnahme typisch erkrankt waren mit
positivem Erregernachweis im Stuhl. Leider konnte damals nicht geklirt werden,
wie es zu dieser kleinen Epidemie in dem Heidelberger Vorort kam. (Nur einmal
wurde bei dem Vater eines erkrankten Kindes der gleiche Colityp im Stuhl
festgestellt.) Auch spiter konnte wieder beobachtet werden. daB einige der mit
E. coli 55:B5 aufgenommenen, teils schweren Erkrankungsfille aus einem Ort
stammten. Die Orte, aus denen wir bis jetzt solche Fille in die Klinik bekommen
haben, liegen z.T. nahe beieinander. Beobachtungen von Dyspepsiecoliinfek-
tionen bei Kindern im Privathaushalt liegen auch von SwmrtH vor.

Leider sind die epidemiologischen Besonderheiten der Dyspepsiecoliinfektionen
auflerhalb der Klinik noch génzlich unbekannt. Nach den Untersuchungen von
Price, DrRAKE und LoNg sowie YouNG wissen wir, dall Sduglingsdyspepsien beson-
ders haufig unter schlechten sozialen und hygienischen Bedingungen auftreten.
Hierfiir sind nicht nur die Gegebenheiten in den Kinzelhaushalten mafigebend,
sondern nach Prick spielt z. B. auch eine gut funktionierende Kanalisation
und geordnete rasche Miillabfuhr fiir den Riickgang der Sduglingsdyspepsien eine
ganz wesentliche Rolle. Die interessante Arbeit von MEYER-DrLIUS (1951) iiber
die Sduglingssterblichkeit in Hamburg, die iber einen Zeitraum von etwa 150 Jahren
berichtet, gibt anschauliche Beispiele dafiir, wie eng die Sauglingssterblichkeit mit
der Verbesserung der hygienischen Verhiltnisse einer groflen Stadt (Trinkwasser-
versorgung, Abwisserbeseitigung, Kanalisation usw.) zusammenhéngt. (Dieses
Material diirfte zumindestens fiir Deutschland ziemlich einmalig sein.)

Wir miissen annehmen, dafl diese wichtigen Zusammenhénge vor allem auch
fiir die Ubertragung der inf. Colienteritiden gelten. Dafiir mag auch die Beob-
achtung ein Hinweis sein, dafl wir infizierte Kinder, aufler aus anderen Sauglings-
anstalten, fast immer aus ldndlichen Orten bekamen. Dal die Fliegen bei der
Ubertragung eine Rolle spielen, ist unwahrscheinlich, da diese in den Winter-
monaten nicht hdufig vorkommen. AuBerdem wurde von YLPPO u. a. ein Experi-
ment gemacht, indem sie in einer von zweiannihernd vergleichbaren Kleinstédten
in Finnland eine intensive Fliegenbekampfung trieben. Die Dyspepsiehdufigkeit
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war aber trotzdem in beiden Stidten genau gleich. Hiergegen spricht aller-
dings ein &hnliches Experiment von CorBo in der Provinz Latina (Italien).
In dem Bezirk, wo eine intensive Fliegenbekdmpfung betrieben wurde (mit DDT),
verminderte sich auch die Sauglingssterblichkeit erheblich. Es miissen daher
weitere Forschungen auf diesem wichtigen Teilgebiet der Epidemiologie abge-
wartet werden, bis man ein endgiiltiges Urteil abgeben kannl. Ob die Dyspepsie-
coliinfektionen irgendwelche gréflere geographische Riume bevorzugen, 1iBt
sich bis heute noch nicht erkennen. Die zahlreichen Berichte aus den verschie-
densten Léndern lassen jedoch vermuten, dafl es sich um eine ganz ubiquitire
Infektion handelt, wobei die warmen L#nder (Israel, Australien) nicht ausge-
schlossen zu sein scheinen (s. Tab. 5).

Die Ausbreitungsweise der inf. Colienteritis innerhalb der Sduglingskliniken
und zwischen den einzelnen Anstalten ist von BrauN und HENCKEL [1], RoGERS
und KoEGLER, SMITH, GALLOWAY und SPEIRS sowie BUTTIAUX u. a. [2] studiert
worden. Der Charakter der Epidemiekurve ist nicht explosiver, sondern mehr
tardiver Natur. Dies spricht also dagegen, dal die Infektion durch irgendein
gemeinsames, infiziertes Nahrungsmittel {ibertragen wird, wenn auch dieser Weg,
wie wir noch sehen werden, nicht grundsitzlich ausgeschlossen ist. Wird ein
infiziertes Kind auf eine Station aufgenommen, so werden zunichst gewshnlich
die Bettnachbarn infiziert. Diese kénnen in einer der Inkubation entsprechenden
Zeit mit enteritischen Erscheinungen erkranken, wodurch sie zu neuen Infektions-
quellen werden. Es ist selten so, dal alle exponierten Kinder gleichzeitig er-
kranken, sondern erst 1 oder 2, die anderen folgen in relativ regelmiBigen Ab-
stinden, die in etwa der Inkubationszeit (s. S. 141) entsprechen. Hierdurch
konnen mehrere Infektgenerationen zustande kommen. Die Infektiositit der
Erkrankung ist also offenbar nicht in allen Stadien gleich, sondern — wie BRaAUN
und HENCKEL [1] bereits 1950 vermuteten — zu Beginn der Erkrankung am
grofiten, eine Ansicht, der sich neuerdings auch OckriTz und ScHMIDT [2] ange-
schlossen haben. Dies steht mit der Tatsache gut in Einklang, daB die Erreger zu
diesem Zeitpunkt praktisch in Reinkultur im Stuhlvorhandensind. DurchVerlegung
von Keimtrigern in andere Zimmer oder auf andere Stationen wird die Infektion
weiterverschleppt. Daneben treten aber auch Neuinfektionen in anderen Zimmern
derselben Station auf, ohne dafl vorher erkrankte oder darmgesunde Keimtriger
in diese Zimmer verlegt worden wéren.

Vielfach haben wir beobachten konnen, daB Kinder, die von verseuchten
Stationen geheilt entlassen wurden, zu Hause schwer enteritisch erkranken kénnen.
Wenn diese Kinder entweder in dieselbe oder in eine andere Siuglingsanstalt zur
Wiederaufnahme kommen, konnen sie dort eine neue Epidemie auslésen. Die-
selben Erfahrungen konnten auch von Rockrs und KorGLER sowie KIRBY u. a.
gemacht werden. Entsprechendes Verhalten wurde auch bei der epidemischen
Neugeborenendiarrhoe wvon CLIFFORD sowie FosTER beobachtet. So darf
es nicht verwundern, dafl in einem gréBeren Raume mehrere Kliniken gleich-
zeitig Enteritisepidemien erleben kénnen, wie es z. B. von BRAUN und HENCKEL[1]
in Baden und der Pfalz, von KREPLER und Ziscuka in Wien oder von RoGERS
und KoEGLER in Birmingham beschrieben wurde. Hierbei kinnen iiberzeugende
Infektketten, oft iiber weitere Entfernungen, verfolgt werden. Wenn die Beob-
achtungen von SHIELDS iiber epidemische Siduglingsenteritiden Coliinfektionen
betreffen, was nach der Schilderung nicht ausgeschlossen erscheint, so ist es

L Anmerkung bei der Korrektur: FEY teilte neuerdings das Vorkommen von Dyspepsie-
colibakterien bei boviner Mastitis mit. In einem Fall, bei dem 026:B6 geziichtet worden
war, gingen die Keime auch auf den Kuhhalter und seine Familie iiber, allerdings ohne daf}
Erkrankungen auftraten.
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Abb. 2. Ablauf einer Epidemie mit E. coli 111: B4 in der Heidelberger Kinderklinik (1950). Nach BRAUN und HENCKEL [1].
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Stationen immer wieder einzelne Fille endemisch auf. Manchmal liegen die
hierbei erkrankten Kinder oft schon lingere Zeit auf einer Station und es laBt
sich zunichst nicht erklaren, wo sie ihre Infektion erworben haben. Wir miissen
annehmen, daB dhnlich wie beim Scharlach die Erreger auch nach Erléschen einer
Epidemie lingere Zeit auf einer solchen Station vorhanden sind (s. Ubertragungs-
modus) und daB empfindliche Kinder bei irgendeiner Gelegenheit die Keime
aufnehmen. Diese sporadischen Erkrankungsfille gehoren aber zu den Selten-
heiten, so daB sie unsere Vorstellungen tiber die sonst gut bekannte Ausbrei-
tungsweise nicht wesentlich beeinflussen.

Zur Veranschaulichung des Gesagten seien hier zwei typische Infektions-
ablaufe, wie sie von uns in Heidelberg sowie von RogErs und KoEGLER in Bir-
mingham erlebt wurden,
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aus dem Termin des Erkrankungsbeginns des infizierenden Kindes bis zu dem des
infizierten Kindes. Hieraus erkliren sich die nicht ganz unwesentlichen Diver-
genzen zwischen den Angaben der einzelnen Autoren. Der bakteriologische Stuhl-
befund pflegt ndmlich bei regelméfiger Untersuchung dem Beginn der klinischen
Erscheinungen etwas vorauszugehen, wie wir selbst und andere feststellen konnten.
Diese Differenz betrégt nach Kirpy u. a. 3 Tage, nach RocERs bis zu 11 Tagen,
nach KrREPLER und ZiscHRA 2 Tage. In dieser Zeit sind aber die Kinder bereits
infektios, wenn auch die Ausscheidung der Keime noch nicht so massiv ist wie
auf dem Hohepunkt der Erkrankung. Da auflerdem innerhalb kurzer Zeit nach
Auftreten eines Krankheitsfalles die pathogenen Colikeime im Krankenzimmer
iiberall vorhanden sind (RoGErs), muf} die Bestimmung der Inkubationszeiten

keine Diarrhoe, kein Erbrechen, kein o- oder -Typ von B. coli nachweisbar
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zunédchst mit Vorsicht betrachtet werden, da nie genau gesagt werden kann, wann
ein Kind infiziert wurde. Nur in ganz bestimmten Fallen ist dies méglich, z. B. wenn
ein Kind mit noch negativem Stuhlbefund nach Hause entlassen wird und dann
zu Hause erkrankt, oder wenn ein frisch erkranktes Kind in eine bis dahin von der
Infektion freigebliebene Station zur Aufnabme kommt. Die Inkubationszeit-
berechnung an Hand solcher praziser Fille deckt sich nun aber weitgehend mit
den obigen Zahlen (Braux und HENCKEL [1]), so daf} diese als relativ verbindlich
angesehen werden konnen. Ein Unterschied in der Inkubationszeit zwischen den
einzelnen Dyspepsiecolitypen scheint nicht zu bestehen, dies gilt auch fiir die
Infektion mit dem Colistamm der Gruppe O 86 (BRAUN und RESEMANN) .

Die fiir die infektiosen Colienteritiden berechneten Inkubationszeiten wurden auch frither
schon bei epidemischen Sauglingsenteritiden unbekannter Genese gefunden. Fiir die epide-
mischen Neugeborenen-Diarrhoe werden angegeben: Brst 2—6 Tage, ForBEs und OLSEN
6 Tage, SELANDER 6 Tage, ANDERSON und NELsoN 3—4 Tage, Exsiax und HuxtEr 6 Tage,
FosTEr 6 Tage, RoBERT 5 Tage, VIGNEC u. a. 4—5 Tage, ScorT u. a. 4—6 Tage, HaLrock
12 Tage. Fiir die epidemischen Diarrhoen der dlteren Sauglinge lauten die Angaben: THoMAS
7 Tage, CHRISTENSEN, BIERING-S¢RENSEN 3—5 Tage, WUuNDERWALD [1] 4—8 Tage, JUr-
GENSSEN und BERGER 8 Tage, ANDERSON 5—10 Tage. Diese auf klinischem und epidemio-
logischem Wege gewonnenen Daten, meist ohne Kenntnis irgendeines bekannten Erregers,
zeigen wieder interessante Parallelen zur inf. Colienteritis und lassen den Schluf} zu, dafl die
fiir diese oben angegebenen Zahlen trotz einiger theoretischer Bedenken als verbindlich
angesehen werden konnen.

Das Vorhandensein einer so relativ langen Inkubationszeit ist zunéchst
etwas tiberraschend, wenn man bedenkt, dal die Inkubationszeit der Salmonellen-
enteritis der Erwachsenen meist nur wenige Stunden betragt, ja sogar — wie die
Untersuchungen von KIRBY u. a. sowie BRAUN u. a. ergeben haben — daf} auch
die experimentelle Coliinfektion der Erwachsenen bereits innerhalb weniger
Stunden Krankheitserscheinungen hervorrufen kann. Nach unserer Meinung
ergibt sich aber diese Divergenz der Inkubationszeit aus der unterschiedlichen
GroBe der infizierenden Erregermenge. Die Epidemiologie der inf. Colienteritis
beim Saugling kann nur erkliart werden, wenn bereits eine minimale Keimmenge
in der Lage ist, eine Erkrankung auszulésen. Die Keime brauchen natirlich
einige Tage des Wachstums und der Vermehrung, bis sie die gesamte Darmflora
beherrschen. Erst dann aber kommt es zu Krankheitserscheinungen. Ahnlich
ist es ja auch bei der Besiedlung des Neugeborenendarmes mit Colibakterien.
Am Ende der ersten Woche tritt die sog. initiale Diarrhoe auf, zu einer Zeit also,
die der Inkubationszeit der inf. Colienteritis einigermaflen entspricht. Auch hier
sind die Colibakterien schon wesentlich frither im Darmkanal vorhanden (KLeIN-
scHMIDT [1]), dhnlich wie auch bei der inf. Colienteritis die Dyspepsiecolibakterien
schon einige Tage vor Ausbruch der Erkrankung im Stuhl nachweisbar sein kénnen.
Die Infektion mit einem der Dyspepsiecolistimme ist also unmittelbar vergleich-
bar mit der natiirlichen Colibesiedlung des Darmes nach der Geburt oder nach
der vorhergehenden Sterilisierung des Darmes durch Antibiotika. Der Unter-
schied besteht lediglich darin, dafl es sich im Falle der Dyspepsiecolibesiedlung
des Darmes um pathogene Keime handelt. Die Inkubationszeit kann also gut
erklirt werden. Thre unterschiedliche Linge wird einmal abhingen von der
jeweiligen Disposition der Kinder sowie von dem Widerstand, den die Dyspepsie-
colibakterien von der iibrigen Darmflora entgegengesetzt bekommen. Die Aus-
l6sung der Krankheit beim Saugling ist genau wie beim Erwachsenen von einer
bestimmten Erregerkonzentration im Darm abhéngig.

¢) Ubertragungsmodus der Dyspepsiecoliinfektionen.

Der Ubertragungsmodus der Dyspepsiecoliinfektion ist wegen der groBen
Rasanz der Ausbreitung, die an Virusinfektionen erinnert, sowie wegen des
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Fehlens von Zwischentrigern beim Personal einer Siuglingsstation lange Zeit
sehr unklar gewesen, so daf3 sich gerade von dieser Seite her wesentliche Bedenken
gegen die spezielle Erregernatur der Dyspepsiecolibakterien ergaben. Die Uber-
tragungsweise kann aber heute als weitgehend aufgeklidrt gelten. Die verschie-
densten Ubertragungswege sind aufgedeckt worden, deren Vermeidung schon
immer das Ziel einer optimalen Sauglingspflege gewesen ist.

Hiufig wurde auf die Moglichkeit einer Ubertragung von Darminfektionen durch die Milch
hingewiesen (FLtcor, Bmssau [1], Caren, ABraAHAM, SCHONFELD, CLIFFORD, LEMBCKE,
CuMMING). ABRAHAM [2] sowie CaTEL [1] beobachteten Gastroenteritisausbriiche durch
eine mit Colibakterien verunreinigte Flaschennahrung. EwnsioNE und HunTER fanden bei
einer Enteritisepidemie unter Neugeborenen, dafl die Milch mit ps. aeruginosa verunreinigt
war. Gleichzeitig erkrankten auch Erwachsene, die von derselben Milch genossen hatten.
Natiirlich kénnen auch Salmonelleninfektionen auf diese Weise tibertragen werden, besonders
wenn unerkannte Dauerausscheider in den Infektionsgang eingeschaltet sind (EpsTEIN,
Hocuwarp und AsHE). 1m allgemeinen sind aber derartige Berichte selten und regelméBig
konnen dabei schwere Fehler in der Milchkiichenhygiene oder der Behandlung der Nahrung
auf den Stationen festgestellt werden. Die Abstellung derartiger Fehler ist heute eine Selbst-
verstandlichkeit und das Ziel der sog. terminalen Hitzebehandlung der Flaschennahrung
(WrIeHT [1]). Sie sollte auch in den Privathaushaltungen gefordert werden, wenn auch die
Untersuchungen von JASCHKE gezeigt haben, daBl stark mit Colibakterien verunreinigte
Flaschennahrungen nicht zu einer Dyspepsie zu fiihren brauchen. Die Betonung liegt aber
auf dem Worte brauchen, denn eine mit Colibakterien verunreinigte Flaschennahrung zeigt
eben an, dafl jederzeit durch den bésen Zufall pathogene Darmkeime in die Milch gelangen
konnen. Sicher ist aber die Ubertragung von Darminfektionen auf den Siuglingsstationen
durch die Milch nur von geringer Bedeutung. Dies gilt im besonderen MafBie auch fiir die
Dyspepsiecoliinfektionen. Wir haben in mehrfachen Untersuchungen keine Verunreinigung
der Flaschennahrung mit Dyspepsiecolibakterien gefunden, das gleiche konnte z. B. auch
von KREPLER u. Z1scHEA und GoLpscHMIDT [2] festgestellt werden.

Besondere Beachtung verdienen auch die hiufig an die Sduglinge verabreichten Gemiise- und
Obstsifte, die, wie wir uns selbst tiberzeugen konnten, bei ungeeigneter Behandlung fast immer
stark bakteriell verunreinigt sind, soweit es sich nicht um stark saure Sifte (Citronensaft,
Orangensaft) handelt (siehe auch ScHONFELD sowie HoNERLA und H. Apam). LEMBCKE u. a.
sowie WEGMAN konnten auch Epidemien bei Brustkindern beobachten, die durch eine
fehlerhafte Brustpflege (Verwendung bakteriell verunreinigter Abwaschlosungen fiir die Brust-
warzen u. dergl.) hervorgerufen waren. BARENBERG, LEWY und GrAND konnten bei einer
Epidemie von inf. Neugeborenen-Diarrhoe Colibakterien an einem Fieberthermometer
feststellen, das gleichzeitig von 7 Schwestern bei den von ihnen gepflegten Kindern gebraucht
wurde. Alle diese Infektionswege stellen aber Einzelbeobachtungen dar und sollten bei einer
exakten Sduglingspflege, wie sie zumindestens bei uns in Deutschland seit .Jahrzehnten
gefordert wird, vermeidbar sein.

In der Mehrzahl der Epidemieberichte bleibt jedoch der Ubertragungsmodus
unklar, und es ergibt sich allgemein, daB auch bei sorgfiltigster Pflege die Neu-
infektionen nicht vermieden werden kénnen. Diese Tatsache hat viele Autoren
dazu veranlafit, Virusinfektionen anzunehmen (s. Tab. 11). Die Ausbreitungs-
weise stellt man sich dabei als aerogene Infektion (airborn infection) vor (ANDER-
soN, CAMPBELL, SELANDER). Wieder andere Autoren nahmen mehr eine Schmier-
und Kontaktinfektion durch die Pflege an (Dick, Dick und WiLLiams, GOBELL,
SHIELDS, MCCLURE).

Die Untersuchungen iiber den Ubertragungsmodus der inf. Colienteritis haben
ergeben, daB grundsdtzlich alle denkbaren Ubertragungswege moglich sind. Hieriiber
sind genaue Untersuchungen vor allem von RocErs angestellt worden. Er
konnte feststellen, daB nach der Aufnahme eines erkrankten Kindes in ein bis
dahin von der Coliinfektion freies Krankenzimmer die pathogenen Colitypen
innerhalb 18 Std. tiberall nachweisbar sind. Sie wurden vor allem im Luft- und
Bodenstaub gefunden, aber auch sonst praktisch an allen Gegenstédnden: Decken,
Bettiicher, Spielzeug, Thermometer, Puderdosen, Fensterrahmen, Handtiicher,
Badewanne, Badestopsel, Waage und anderes mehr. Die Verunreinigung des
Luftstaubes war besonders grof nach dem Baden der Kinder oder nach
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dem Bettenmachen. Fernerhin konnten die Keime auf den Reinigungs-
geriten (Besen u. dgl.) sowie auf den Hénden des Pflegepersonals nach-
gewiesen werden. KREPLER und Z1scHKA kamen zu grundsitzlich den gleichen
Ergebnissen; sie fanden die pathogenen Colitypen an Kleidungsstiicken und
Hinden der Schwestern, auf dem FuBboden, Matratzenstaub, auf dem Wickeltisch
usw. In der Heidelberger Klinik wurden dhnliche Befunde, wenn auch nicht mit
der gleichen RegelméBigkeit und Haufigkeit erhoben (Braun und HENCKEL [2]).
Nach Ockrrrz und Scamipt [2] sollen besonders die Griffe der Windeleimer Knoten-
punkte der Infektionsverbreitung sein, an denen sich die Schwestern immer wieder
die Hénde infizieren. Von MULLER wurde besonders darauf hingewiesen, daf die
Schiirzen der Schwestern mit Dyspepsiecolibakterien verunreinigt seien. Ferner
fand auch er, d4hnlich wie RocERs, wihrend des Fertigmachens der Siuglinge ein
Maximum in der Verunreinigung der Luft mit Dyspepsiecolibakterien.

Besonders bemerkenswert erscheint die Tatsache, daf auch nach Lysol-
abwaschungen eines Besens (RoGERS) sowie einer Wickeltischauflage (KREPLER
und Z1scHKA) noch lebende Dyspepsiecolibakterien gefunden wurden.

Mit diesen Befunden ist die Moglichkeit einer Schmierinfektion praktisch
nicht ausschlieBbar und es erklirt sich hierdurch, daf auch die exaktesten Pflege-
bedingungen zwar die Infektion einschridnken, aber nicht véllig verhindern konnen.
Auch die Tatsache der Verschleppung der Infektion ohne die Verlegung von
Keimtrigern findet hierdurch eine zwanglose Erkldrung, da mit den Reinigungs-
gerdten oder auch mit den Schuhsohlen die Keime leicht von einem Zimmer in
das andere getragen werden kdnnen, ohne dafl grobe Pflegefehler vorzuliegen
brauchen.

Die ubiquitdre Verbreitung der Erreger ist eine Funktion der massiven
Keimausscheidung wihrend der akuten Erkrankung, da die Kinder die Dys-
pepsiecolibakterien praktisch in Reinkultur im Stuhl beherbergen. Aber nicht
nur mit dem Stuhl werden die Erreger ausgeschieden, sondern auch iiber den
oberen Respirationstrakt. Sie konnen ndmlich in groer Zahl sowohl im Rachen
als auch im Nasenraum nachgewiesen werden (TAYLOR u.a., LAURELL, MAG-
NUSSON u. a., BRAUN und HENCKEL [2], NETER u. a., KREPLER und ZISCHKA).
Nach NETER u.a. sowie LAURELL, MaGNUSSON u.a. sollen die Keime sogar
recht haufig im Nasen-Rachenraum vorkommen. In dieser Tatsache mufl nach
den interessanten Untersuchungen von LAURELL [5, 6, 7]) ein epidemiologisches
Moment von héchster Bedeutung gesehen werden. Er konnte nachweisen, dafl
Sduglinge innerhalb kurzer Zeit nach Aufnahme auf eine Sauglingsstation be-
stimmte Colitypen im Rachen und der Nase beherbergen, die auch bei den anderen
Kindern der Station dort vorkommen. Die gleichen Keime werden im Luftstaub
gefunden. Auf Grund dieser Untersuchungen kam LAURELL zu dem Schlul,
dafl der Keimiibertragung durch den Luftstaub eine noch grofere Bedeutung
zukomme als der Schmierinfektion. Von NETER hinwiederum wurde nachge-
wiesen, daB auch bei den Salmonelleninfektionen des Sduglings die Erreger im
Nasen-Rachenraum vorkommen. Mit diesen Befunden ist fiir die Infektion mit
pathogenen Darmkeimen die Moglichkeit der Ubertragung durch den Luftstaub
im Sinne der sog. ,,airborn infection‘ als erwiesen anzusehen. Die hohe Infektiositét
der infektiosen Colienteritis erheischt nicht unbedingt die Annahme einer pri-
miren Virusinfektion.

Die aufgezeigten Infektionswege setzen allerdings eine ganz besondere Resi-
stenz der Erreger gegen dufere Einfliisse, besonders gegen Austrocknung voraus.
Eine entsprechende Untersuchung von RoGErs ergab, dal lebende Dyspepsie-
colibakterien bis zu 27Tagen aus dem Zimmerstaub herausgeziichtet werden kénnen.
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Braun [4] fand, daB dieselben in ausgetrocknetem Zustand noch nach 8 Monaten
kulturell nachweisbar sind. Nach einer fritheren Untersuchung von Parr[1] (1937)
halten sich Colibakterien in Stuhlaufschwemmung bei 37° C bis zu einem Jahr
und 8 Monaten, in Kiihlschranktemperatur bis zu 2 Jahren und 8 Monaten?.
Diese auBlerordentlich hohe Resistenz gegeniiber Austrocknung, die den Dys-
pepsiecolibakterien in gleichem Mafle wie den kommunen Colibakterien zuzu-
kommen scheint, erkliart auch, warum in einmal verseuchten Krankenzimmern
oder Stationen auch noch viele Wochen nach Erléschen einer Epidemie Kinder
plotzlich, anscheinend ohne bekannte Infektionsquelle, erkranken konnen.
Diese Moglichkeit scheint auf einer befallenen Station iiber Monate hinweg
gegeben zu sein und kann nur durch griindliche Desinfektion unterbunden werden,

In der beschriebenen Ausbreitungsweise der Dyspepsiecolibakterien darf jedoch nicht
etwa, ein fiir diese streng spezifisches Verhalten gesehen werden. Das spezifische ist nur ihre
Pathogenitat, denn auch mit den apathogenen Typen kommt es innerhalb einer Sauglings-
abteilung zu dauernden Kreuzinfektionen. Dies geht aus den Untersuchungen von STUART
und vAN STRATUM sowie LAURELL [5, 6, 7] hervor. Erstere untersuchten die Coliflora des Stuhles
in 2 verschiedenen Siuglingsabteilungen (A und B). Von 115 Kulturen der Abteilung A waren
47,8% serologisch identisch mit der einen oder anderen Kultur, mit der Immunseren herge-
stellt wurden. 69,8% von 139 Kulturen der Abteilung B waren ebenfalls serologisch identisch
mit den homologen Stimmen verschiedener Antiseren der Abteilung B. Jedoch waren nur
4% der Kulturen der Abteilung B identisch mit Kulturen der Abteilung A. Es handelte sich
also nicht etwa um ubiquitidre Colistimme, sondern um dauernde Kreuzinfektionen. LAv-
RELL [7] kam bei Untersuchungen der Rachenflora von Siuglingen auf einer Sauglingsstation
zu ganz dhnlichen Ergebnissen. Die Colitypen im Rachen und in der Nase dieser Kinder
waren relativ einheitlich. FEine gleiche Einheitlichkeit konnte bei Sauglingen auBerhalb
der Klinik nicht festgestellt werden.

Eine bereits erwahnte Arbeit von Smirh, Loospt und Ritrer iiber Infektionen mit
Aerobakter ,,Carter* zeigt, daf auch hier die Ausbreitungsweise ganz &hnlich ist wie bei
der Coliinfektion. Die Keime wurden vorwiegend durch den Luftstaub iibertragen und
waren in groBer Menge in der Umgebung der Kinder, d. h. an allen Gegenstinden im
Krankenzimmer zu finden. Interessanterweise fiel auch hier das Maximum der Infektion
bei den Kindern in die Monate Méarz und April. Zwar konnte also auch hier die Epidemiologie
der Keimverbreitung gut verfolgt werden, sichere Anhaltspunkte fir deren Pathogenitit
wurden jedoch nicht gewonnen, da unter 361 infizierten Kindern nur 12 klinische Erschei-
nungen boten.

Diese Untersuchungen zeigen wohl eindeutig, daBl das Vorkommen gemeinsamer Coli-
typen bei Kindern einer Station noch kein Beweis dafiir ist, daB es sich um pathogene Keime
handelt. Dies ist auch dann nicht der Fall, wenn die untersuchten Kinder eine Gastroenteritis
haben. Zum Beweis der Pathogenitiat miissen eine Reihe von weiteren Bedingungen erfillt
werden (siehe S. 108). In diesem Zusammenhang ist vor allem auf die Wichtigkest des Nach-
weises fraglich pathogener Typen an verschiedenen Orten hinzuweisen,

Ob Dauerausscheider unter dem Pflegepersonal als Ubertriger eine Rolle
spielen, kann bis jetzt noch nicht prizise beantwortet werden. Braux und
HENCKEL [1] sowie KREPLER und Z1scHRA haben trotz mehrfacher Untersuchun-
gen niemals Keimtriger unter den Pflegepersonen (Arzte und Schwestern) auf-
finden kénnen. Hingegen fanden LAURELL, MAGNUSsON u. a. die Keime auch im
Stuhl eines Arztes sowie bei einer Schwester im Rachenabstrich. Auch Ockrirz
und ScaMipT[2] sahen eine Enteritis bei einer infizierten Schwester. Mit diesem
Infektionsweg mufl also ebenfalls ab und zu gerechnet werden, besonders bei
unsauberem Verhalten der betreffenden Pflegepersonen. Jedoch scheint dieser
Infektionsweg keine gréfere Rolle zu spielen. Auch das Umgekehrte scheint
vorzukommen, nimlich der Ubergang der Keime vom Kind auf den Erwachsenen.
Dafiir spriche eine Untersuchung von STEVENsoN [2], der Dyspepsiecolibakterien
bei den Pflegepersonen niemals fand, jedoch in 109, der Miitter infizierter Kinder.

! Nach LopexkimPer [4] sind die Ruhrbakterien in angetrocknetem Zustand bis
107 Tage, die Typhusbakterien bis zu 8 Monaten iiberlebensfihig.

Ergebnisse d. inn, Medizin, N. F. Bd. 4. 10
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Bei der ubiquitdren Verbreitung der Dyspepsiecolibakterien auf den Sduglings-
stationen mufl auch noch mit anderen Infektionswegen durch Vermittlung von
Zwischentréagern gerechnet werden. Bei den Salmonelleninfektionen der Siuglinge
in Australien ist durch MAcKERRASund MACKERRAS [1]sowie RuBBo| 2 ]auf die wich-
tige Rolle der Kiichenschaben und Méuse als Infektionsiibertriger hingewiesen wor-
den. Auch Grarrarfand,daB Kiichenschaben mit Salmonellen infiziert sein kénnen.
ScamipT, OckLITz und HUSSLEIN konnten Dyspepsiecolibakterien an Kiichen-
schaben nachweisen. So lassen sich bei starkem Ungezieferbefall diese Moglich-
keiten nicht ausschlieBen. Unwahrscheinlich ist auf Grund der saisonmiBigen
Bindung der Coliinfektionen eine Ubertragung durch Fliegen, obwohl Bray
BCN (111:B4) in solchen nachweisen konnte. Auch OckrLITZ und ScHMIDT [2]
fanden Fliegen, die mit Dyspepsiecolibakterien verunreinigt waren.

Auf Grund der bisherigen Erfahrungen kénnen wir uns folgendes Bild von
der Ubertragung der infektidsen Colienteritis machen: Die Infektion erfolgt mit
der Aufnahme eines erkrankten Kindes auf die Siuglingsstation, das in der Regel
die Erreger sowohl mit dem Stuhl als auch gelegentlich iiber den oberen Respira-
tionstrakt in Massen an die Umgebung abgibt. Innerhalb kurzer Zeit kommt
es zu einer Verseuchung des Krankenzimmers, in dem sich die Erreger prak-
tisch an allen Gegenstinden nachweisen lassen. SchlieBlich erlangt die Ver-
seuchung der unmittelbaren Umgebung einen solchen Grad, dafl die Infektion
anderer Sduglinge auch bei sorgfiltigster Pflege nicht mehr vermieden werden
kann, denn sie haben reichlich Gelegenheit mit den Erregern in Beriihrung zu
kommen, z. B. beim Fertigmachen auf gemeinsamem Wickeltisch oder bei gemein-
samer Benutzung der Badewannen, schlieBlich auch durch den Luftstaub. Durch
Zwischentriiger (Personen), Reinigungsgerite oder mit dem Staub wird die Infek-
tion in andere Zimmer verschleppt. Auf dem Héhepunkt der Durchseuchung kann
nur noch die SchlieBung der Abteilung fiir Neuaufnahmen, Ausbrennenlassen
der Epidemie sowie griindliche Schlufldesinfektion diese zum Erl6schen bringen.
Erfolgt dies nicht, so kénnen oft nach Ablauf von Wochen immer wieder einzelne
Erkrankungsfille auftreten, die dann unter Umstdnden zu neuen Epidemien
AnlaB geben. Von RuBBo[2] ist jiingst eine schematische Aufstellung aller hier
genannten Infektionswege auf der Sduglingsstation gegeben worden, die in gleicher
Weise fiir die Ubertragung der pathogenen Colibakterien wie aller anderen patho-
genen Darmkeime Geltung hat.

Welcher der vielfachen Infektionswege nun auch in Frage kommen moge,
eine unmittelbare Voraussetzung fiir alle der genannten Méglichkeiten ist jeden-
falls, daB bei den Sduglingen schon geringste Keimmengen zur Auslésung der
Krankheit fiihren kénnen. Nachdem bei den Salmonellosen diese Moglichkeit
als erwiesen angesehen werden kann (HormarcHE, PELUFFO und ALEPPO), steht
einer gleichartigen Annahme bei den Colienteritiden nichts im Wege.

d) Prophylaxe.

Die sich aus der Epidemiologie der Colienteritiden ergebenden prophylak-
tischen Konsequenzen gelten zugleich auch bei der Bekdmpfung von epidemischen
Enteritiden anderer Genese. Denn die Forderungen, die zur Verhiitung der inf.
Colienteritiden zu stellen sind, miissen so streng sein, dafl wohl jede andere
Darminfektion durch dieselben MaBnahmen bekdmpft werden kann. Die epi-
demiologischen Feststellungen bei der inf. Colienteritis und ihre Folgerungen
fiir die Prophylaxe sind daher von grundsitzlicher Bedeutung, da sie geeignet
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sind, den seit Jahrzehnten als Schrecken der Saduglingsstationen bekannten
Hospitalismus wirksam zu bekémpfen bzw. zu beseitigen. Darin liegt iiberhaupt
einer der wesentlichen Fortschritte dieser ganzen Forschungsrichtung.

1. Die Expositionsprophylaxe.

Das Kerniibel bei der Entstehung aller epidemischen Saduglingsenteritiden
liegt in der ,,widernatiirlichen und uniformierenden Massenpflege* (PFAUNDLER
1924 [2}) und der damit vermehrten Exposition gegeniiber infektiésen Erkrankun-
gen. Ist erst einmal eine Enteritisepidemije ausgebrochen, so sind alle Mafinahmen
— sofern nicht eine offensichtliche Infektionsquelle bekannt ist — zu ihrer
Beendigung zwecklos. Hierin sind sich fast alle Autoren einig. Die einzige
Méglichkeit, die sicher wirksam ist, besteht in der volligen Schlielung und Des-
infektion einer befallenen Abteilung (SuiELDS, FOSTER, SELANDER, GREENBERG
und WRONKER, ANDERSON und NELsow, BREHME und Panos). Einige Autoren
(ForBEs und OrseEN, HicH, AxpErsoN und NEeLsox, CroN, SHUTTER und
Lanmawn) verlangen sogar dariiber hinaus eine vollige Renovierung der betreffen-
den Station. Dies gilt — wie erwidhnt — vor allem auch fiir die infektigse Coli-
enteritis.

Eine Reihe von MaBnahmen haben sich jedoch als wirksam erwiesen, das
Auftreten von Epidemien groBeren Ausmalfes zu verhindern bzw. die Kontakt-
infektionen auf ein MindestmaB einzuschrinken. Sie gehoren teilweise wohl
auch heute schon zum Riistzeug einer modernen, hygienisch einwandfrei gefithrten
Sauglingsstation, teilweise stellen sie aber neuartige Konsequenzen dar, die sich
aus der Epidemiologie der Coliinfektionen ergeben. Selbstverstindlich sollte
die Behandlung der Flaschennahrungen der Sduglinge einwandfrei sein. Hierunter
ist nicht nur eine einwandfreie Sterilisation in der Milchkiiche, sondern auch die
Vermeidung neuer Verunreinigungen auf den Stationen selbst zu verstehen
(Bessavu). Gerade hier bestehen noch mannigfache Verunreinigungsmdoglichkeiten,
die um so geféhrlicher sind, als ja dort die pathogenen Colikeime in sehr grofer
Zahl vorhanden sein konnen., Die Flaschen miissen getffnet werden, um die
Sauger iiberzuziehen; sie werden in nicht sterilen Sammelgefifien aufbewahrt
usw. Eine besondere Gefahr liegt auch in den Saugern selbst, die gewshnlich
in den Krankenzimmern in Glasgefé3en u. dgl. aufbewahrt werden. LEMBCKE u. a.
beobachteten z. B. eine Enteritisepidemie unter Neugeborenen, die durch ver-
unreinigte Sauger hervorgerufen war. Diese waren auch noch nach den iblichen
Reinigungsmethoden bakteriell verunreinigt. Wir haben bei einer entsprechenden
Untersuchung in der Heidelberger Klinik recht hdufig eine Verunreinigung der
Saugeroberfliche mit Colibakterien feststellen konnen, wenn auch keine Dys-
pepsiecolibakterien nachgewiesen werden konnten. (Siehe auch die gleich-
artigen Beobachtungen von LAURELL, MAGNUssoN u.a.) Die Moglichkeit der
Verunreinigung mit Dyspepsiecolibakterien ist aber grundsitzlich gegeben,
sobald hierzu infolge groBler Keimmengen in der Umgebung und in der Luft
Gelegenheit gegeben ist. Man muf3 daher eine jedesmalige Sterilisierung der
Sauger vor der Nahrung verlangen. Noch besser und sicherer zur Gewinnung
einer einwandfreien Flaschennahrung scheint uns der Weg der neuerdings héufig
vorgeschlagenen ,, Terminal Sterilisation* (,,Terminal Heating) der gesamten
trinkfertigen Nahrung fiir einen Tag (WricHT [1], SHIELDS) zu sein. Diese Methode
wurde nach den Voraibeiten von RouvrkE, Smrta, FINLEY, WRIGHT und LOUDER
sowie anderen Autoren 1949 von der American Hospital Association bekannt-
gegeben und gesetzmiiBig durch die New Yorker Gesundheitsbehorden in Séug-
lingsanstalten und Krankenhdusern eingefithrt. Die Nahrung wird mit einer

10*
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sauberen, aber nicht unbedingt aseptischen Technik hergestellt, in saubere, aber
nicht notwendigerweise sterilisierte Flaschen eingefillt. Die Sauger werden in
USA durch Kunststoffkappen mit Bajonettverschiuf an den Flaschen befestigt,
und zwar so, dal auch die AuBlenfliche der Sauger vor Beriihrung und Luft-
keimen geschiitzt wird. Darnach werden alle Flaschen 25—30 min bei 100° C
im stromenden Dampf oder im Wasserbad behandelt. Statt dessen kann die
Nahrung auch fiir 10 min auf 110° C erhitzt werden. Es werden dabei mit Sicher-
heit alle pathogenen Keime, jedoch nicht alle hitzeresistenten Sporen entfernt.
Deswegen ist es notwendig, die Nahrung im Eisschrank aufzubewahren. Der
absolute Keimgehalt soll 100/cm? nicht iibersteigen. Die Methode hat gegeniiber
der von CuMMING vorgeschlagenen aseptischen Technik der Nahrungsherstellung
den Vorzug der gréBeren Einfachheit. Sie wird in den USA auch schon in den
Privathaushaltungen durchgefithrt und dirfte fir jede Siduglingsanstalt ein
leicht erreichbares Ziel darstellen. (HEinzelheiten siehe bei J. WrigHT [1).)

Die gleiche Aufmerksamkeit mufl auch der abgepumpten Frauenmilch gewidmet
werden, KIRBY u. a. haben eindrucksvoll gezeigt, dafl die Kinder, die abgepumpte
Frauenmilch erhielten, sehr viel hiaufiger mit Dyspepsiecolibakterien infiziert
wurden, als die Kinder an der Brust. Dies kann in einer erhshten Exposition
seine Ursache haben. Zweckmifig erscheint es daher, hier das gleiche Verfahren
wie bei der kiinstlichen Erndhrung anzuwenden. Es ist unwahrscheinlich,dal durch
eine Hitzebehandlung die Frauenmilch sehr viel von ihrem urspriinglichen Wert
in der Aufzucht, besonders von Frithgeborenen verlieren soll (M. E. KAYSER).
Dies wurde allerdings von CATEL [2] bestritten!. Daher dienen neuere Konser-
vierungsversuche dazu, die Frauenmilch auch in rohem Zustand keimarm und
zumindest frei von Colibakterien zu halten. POTSCHKE sowie LINNEWEH [2] und
BinpEWALD verwenden hierzu das Streptomycin, Ockrirz und Scamipt[1] das
Aureomycin. Roos und KiNDLER konservieren die Frauenmilch mit Citronen-
siure, ein Verfahren, das frilher bereits von Apam [3] vorgeschlagen wurde.
Recht brauchbar scheint auch das Verfahren von RITSCHEL zu sein, der eine Pasteuri-
sierung der Frauenmilch fiir 30 min bei 65° C vorschligt, wobei die Frauenmilch
nicht nennenswert denaturiert werden soll und in ihrem klinischen Gebrauch der
gekochten Frauenmilch iiberlegen sei. Nach W. Saugr allerdings reicht auch
75 min Pasteurisieren bei 75—80° C nicht aus, die Colibakterien restlos abzu-
toten, weswegen er 5 min Kochen bei 100° C vorschligt. Welches Verfahren man
nun auch wihlen mag, grundsitzlich mufl man nach den Erfahrungen von Coli-
infektionen nach der Verabreichung von abgepumpter Frauenmilch fiir diese Nah-
rung dieselben hygienischen Anforderungen stellen, wie fiir die kiinstliche Flaschen-
nahrung. Eine geringe WerteinbuBe z. B. durch Kochen scheint uns von minderer
Bedeutung zuseinalsdie Gefahr einer Verunreinigung mit pathogenen Colibakterien.

Was iiber die Milchnahrungen gesagt wurde, gilt in gleicher Weise auch fiir die Verab-
reichung roher Obst- und Gemiisesifte, die haufig, wenn es sich nicht gerade um saure Safte
handelt, mit Bakterien aller Art, auch Colibakterien, verunreinigt sind (HoNERLA und Apam).
Zur Vermeidung dieser Infektionsquelle wurden von HonNErLA und Apam die folgenden
praktischen Vorschlige gemacht: Verwendung von Citronen- oder Apfelsinensaft. Gemiise
und Fruchtsifte nicht saurer Natur werden auf 10 min ins kochende Wasserbad gebracht.
Leider konnen bei diesem Verfahren wichtige Vitamine, wie das Vit. C, zerstort werden.
Es wird daher in der Heidelberger Klinik ein sog. Dampfentsafter der Firma Wagner-Winke

in EBlingen verwendet, der einen praktisch keimfreien Gemiise- oder Obstsaft mit nur un-
wesentlicher Einbufle an Vitamin C liefert.

Die Infektionsprophylaxe auf der Siuglingsstation selbst mufl zundchst in
einer einwandfreien Pflegetechnik bestehen, die allen Anforderungen der modernen

! Nach SopermJELM soll die Erhitzung der Frauenmilch keinen Einflufl auf die Fett-
absorption bei Friihgeborenen ausiiben.



Das Problem der Pathogenitit von Escherichia coli im Siuglingsalter. 149

Hygiene gerecht wird. Eine besondere Belehrung und Erziehung der Schwestern
und des sonstigen Pflegepersonals ist hierzu erforderlich. So konnten wiederholt
an den Hinden der Schwestern Dyspepsiecolibakterien nachgewiesen werden
(Ockrrrz und Scumint [2], RocERrs), auch nach sog. Héindedesinfektion. Man lege
daher besonderen Wert auf eine richtige Technik der Hadndedesinfektion, wobei
beachtet werden muB, daBl auch die sog. Desinfektionslosungen, selbst bei rich-
tiger Konzentration, noch lebende Colibakterien enthalten kénnen (GEIGER und
SappiNgToN, OckLiTz und ScHMIDT [2]). Von Duront [3] wird neuerdings eine
quaterndre Ammoniumbase, sog. ,,Rodalon®, als Desinfektionsmittel vorge-
schlagen, das besonders bei Dyspepsiecolibakterien wirksam sein soll. Wir
selbst priiften mehrere Desinfektionsmittel auf ihre Wirksamkeit: Oxycyanat,
Baktol, Lysol, Cephirol, Laudamon. Das Laudamon (ebenfalls eine quaternire
Ammoniumbase) war gegen Dyspepsie- und Normalcolibakterien vollig unwirk-
sam (3 %ige Losung bei 10 min Einwirkungsdauer). Das Baktol zeigte bei E. coli
111:B4:H2 bei 5 min Einwirkungsdauer noch Wachstum. Alle iibrigen Mittel
waren auch in 19%iger Konzentration und 5 min Einwirkungsdauer noch voll
wirksam. In Anbetracht der Tatsache jedoch, dal} eine geniigend wirksame
Hindedesinfektion zeitlich nicht immer ausreichend lange durchgefithrt werden
kann, empfiehlt sich wohl in jedem Falle eine griindliche Waschung mit Biirste
und Seife, entweder zusitzlich zur Desinfektion oder fiir sich allein. OckriTz und
Scamrpr [2] fanden jedenfalls, dal diese wirksamer sei, als die Waschung mit
Desinfektionslésung.

Als Grundforderung sollte weiterhin gelten, daB jeder Gegenstand, der mit
dem Munde des Kindes in Beriihrung kommt (Sauger, Spatel, Schnuller, Loffel
usw.) absolut steril ist (McCLELLAND). In diesen Dingen weicht die Technik
der Prophylaxe der Coliinfektionen in keiner Weise von dem ab, was schon
immer das Ziel einer guten Fihrung von Siuglingsstationen gewesen ist. Dariiber
hinaus ergeben sich einige weitere Gesichtspunkte, die als neuartig, wenn z. T.
auch schon von einigen fritheren Autoren erkannt und vorgeschlagen, angesehen
werden miissen. Grundsitzlich sollte angestrebt werden, daBl jeder Fall von
Dyspepsie, der zur Aufnahme kommt, bis zur Feststellung des bakteriologischen
Stuhlbefundes erst einmal in einem besonderen Zimmer unter besonders strenger
Quarantine isoliert wird, um die Einschleppung von Darminfektionen, die ja
rein klinisch nicht erkannt werden koénnen, zu vermeiden (SHIELDS, HALLOCK
und Paxos). Besondere Aufmerksamkeit erheischen die Gegenstinde in den
Krankenzimmern, die bei mehreren Sduglingen Gebrauch finden. Dies gilt vor
allem fiir die gemeinsame Benutzung von Badewannen, Wickeltischen u. dgl.
die wichtige Infektionsvermittler sein kénnen (McCLURE, HALLOCK, BREHME).
Harrock, der seine Erfahrungen bei der epidemischen Neugeborenendiarrhoe
sammelte, verlangte direkt eine Abschaffung gemeinsamer Wickeltische und
Badewannen. Bei der Infektion mit E. coli 111 : B4 konnten BRaAUN und HENCKEL
[1] die Ubertragung der Infektion von einem Zimmer in das andere iiber den
Weg eines gemeinsam benutzten Wickeltisches wahrscheinlich machen. KrePLER
und ZrscHKA fanden selbst nach Lysolabwaschungen einer Wickeltischauflage
noch pathogene Colikeime. Wo also die gemeinsame Benutzung derartiger
Gegenstinde noch nicht abgeschafft werden kann, ist eine besonders strenge
Desinfektion zu verlangen. Das hier Gesagte gilt natiirlich sinngemiB auch fiir
zahlreiche andere Gegenstinde in den Krankenzimmern, wie Biirsten, Kimme,
Salben, Puderdosen, Fieberthermometer u. a., an denen pathogene Colibakterien
nachgewiesen werden konnten. Jedes Kind mufi daher von den genannten
Gegenstdnden seine eigenen haben und auch diese miissen einer stindigen Siube-
rung und Desinfektion, soweit als moglich, unterworfen werden.
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Neben der Pflegetechnik spielt auch die Art der Reinigung und Grobdesin-
fektion einer Siuglingsstation eine wesentliche Rolle. Die Abwaschungen der
Fufibdden, Winde u. dgl. mit desinfizierenden Losungen wie Lysol haben sich
bei der Infektionsbekdmpfung als nicht ausreichend wirksam erwiesen. Tatsach-
lich konnten sowohl von RoGERS als auch von KREPLER und Z1ScHKA auch nach
Lysolabwaschungen noch pathogene Colibakterien nachgewiesen werden. Ob
sich die von ApaM neuerdings benutzten Formalin-Seifenabwaschungen des FuBi-
bodens bewihren, muf} erst noch abgewartet werden. Eine groBe Bedeutung in
der Weiterverbreitung der Infektion kommt der Staubentwicklung zu, soweit sie
beim Fertigmachen der Kinder oder beim Reinigen der Zimmer und Flure ent-
steht. Eine Olbehandlung des FuBbodens zur Vermeidung des Bodenstaubes
hat sich bisher nicht bewihrt (RoGERS). Dies ist auch fiir die Ubertragung von
Streptokokkenerkrankungen schon frither von LaureLL [1] festgestellt worden.
Besser ist es daher, die Fulb6den feucht aufzuwischen. Nach RogErs sollten die
Besen ganz von der Sduglingsstation verschwinden. Er empfiehlt statt dessen
eine besondere Art von Staubsaugern vom Zylinder-Vacuumtyp, da die Staub-
sauger mit Beutel haufig beim Auswechseln der Beutel an der Oberfliche mit
Dyspepsiecoli-haltigem Staub verunreinigt werden kénnen. Damit werden diese
Keime gerade wieder in die Station neu eingeschleppt. Ganz besonders wichtig
ist auch die richtige Abfuhr und Desinfektion der Siduglingswische, die in gut
desinfizierbaren Kiibeln, fiir jedes Zimmer getrennt, gesammelt und wie Wische
einer richtigen Infektionsstation behandelt werden solite. DurPonT und EsSkE-
LUND haben eine Methode zur Imprégnierung von Wische, besonders Windeln,
mit ,,Rodalon (S.149) ausgearbeitet, die besonders gegen Dyspepsiecoli 55 wirk-
sam sein soll. KREPLER und ZiscHrA schlagen eine Formalindesinfektion der
Windelkiibel nach Gebrauch vor. Da sich nach Ockrirz und ScHMIDT [2] die
Schwestern besonders an den Griffen der Windeleimer immer wieder die Hinde
infizieren, benutzen sie solche mit FuBbedienung.

Zu den geschilderten MaBnahmen kommt als wichtige Erginzung die laufende
bakteriologische Kontrolle einer Siuglingsstation, die Bakterienausscheider heraus-
finden soll und die richtige Ausfithrung aller PflegemaBnahmen iiberpriift. In der
Heidelberger Klinik wird zur Zeit jeder neu aufgenommene Siugling auf Dys-
pepsiecolibakterien untersucht. Bei Auftreten eines Erkrankungsfalles oder
auch eines positiven Stuhlbefundes ohne Erkrankung werden simtliche anderen
Kinder in dem gleichen Zimmer untersucht, um weitere Bakterienausscheider
aufzudecken. Jeder erkrankte oder nicht erkrankte Bakterienausscheider wird
antibiotisch behandelt und der bakteriologische Erfolg durch dreimalige, in
Abstidnden von wenigen Tagen durchgefiihrte Stuhluntersuchungen kontrolliert.
Eine prophylaktische Behandlung aller Kinder einer verseuchten Station mit
Antibioticis hat leider auf die Ausbreitung der Infektion keinen Einflu}, wovon
sich RoGERS iiberzeugen konnte. Grundsitzlich sollte man Verlegungen kranker
Kinder zwecks Isolierung vermeiden. Dies scheint zunédchst im Widerspruch zu
dem Vorhergesagten zu stehen. Aber durch die dauernden Verlegungen erkrank-
ter Kinder in andere Zimmer wird die Ausbreitung der Infektion begiinstigt. Das
befallene Zimmer ist ja nach den Untersuchungen von ROGERS innerhalb ganz
kurzer Zeit (18 Std.) von den Erregern vollkommen durchseucht, so daBl auch
durch die Entfernung des erkrankten Kindes die anderen Kinder vor der Infektion
nicht geschiitzt werden konnen. Eg sollten daher, wie bereits gefordert, nur die
Neuvaufnahmen isoliert werden. Bei Auftreten eines Erkrankungsfalles in einem
Krankenzimmer wird am besten so wenig wie méglich an der Situation geéndert.
Das betreffende Zimmer wird in toto unter Quarantine gehalten und von einer
eigenen Schwester versorgt. Die anderen noch nicht erkrankten Kinder in diesem
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Zimmer zu belassen, kann man heute ruhig verantworten, da wir ja mit
Hilfe der antibiotischen Therapie ein sicher wirkendes Mittel in der Hand
haben, die Erkrankung in ihrem Beginn, vielfach ohne Anderung der Nahrung,
zu heilen.

Alle die beschriebenen MaBnahmen koénnen bei richtiger Ausfithrung zwar die
Ubertragungsméglichkeit stark einschrinken, aber nicht ganz verhindern, was
bereits ausfiihrlich begriindet wurde. Die Erkenntnisse epidemiologischer Art,
die bisher bei den inf. Colienteritiden gewonnen wurden, verlangen in Zukunft
im Hinblick auf die groBe Hiufigkeit dieser Infektion besondere Aufwinde.
Dies betrifft vor allen Dingen den Neubau von Siuglingsstationen. Séuglings-
sile u. dgl., wie sie frither iiblich waren, entsprechen nicht mehr unseren heutigen
Kenntnissen. Geeigneter sind bereits die modernen Boxensysteme, aber auch sie
geniigen nicht allen Anforderungen, da die Ubertragung von Zimmer zu Zimmer
nicht vermieden werden kann. Von LAURELL, MAGNUSSOXN u. a. ist der Stations-
plan eines Stockholmer Kinderkrankenhauses wiedergegeben worden, der durch
eigene Luftschleusen in jedem Zimmer die Verbreitung der sog. ,,airborn infection‘
verhindern soll. Auflerdem sind Isolierungszimmer mit eigenem Eingang vor-
handen, die eine verldfiliche Quarantine der Neuaufnahmen erméglichen. Neben
diesen Dingen wiire anzustreben, dal moglichst wenig Kinder (2) in einer Box liegen.
Zu jeder dieser Boxen sollten eigene komplette Pflegeeinrichtungen vorhanden
sein, eine Bauweise, wie sie von ApaM zur Zeit versucht wird. Die Zukunft wird
zeigen, ob es gelingt, mit derartigen baulichen Verbesserungen die Infektions-
hiufigkeit auf den Siuglingsstationen herabzusetzen. Das Prinzip jeder Bauweise
wird jedenfalls darin bestehen miissen, die Kinder moglichst weit auseinander
zu legen und in méglichst geringer Zahl zusammenzufassen, da jede Massierung
die Gefahr von Epidemien heraufbeschwort. Neben Vermeidung der Darm-
infektionen wird sich auch eine Verringerung der nicht weniger gefihrlichen
Infekte des Respirationstraktes ergeben.

Es lassen sich aber noch zwei weitere Konsequenzen ziehen, die leider bis jetzt
noch nicht in den Bereich der allgemeinen Méglichkeiten gertickt sind. Die eine
wire die vollig aseptische Betreuung der Siuglinge im Sinne der Pflegetechnik
von Dick (L. W. SAUER). Es handelt sich hierbei um ein Vorgehen wie im Opera-
tionssaal: Sterile Nahrung, sterile Pflegeméntel, Gummihandschuhe usw., beson-
dere Bauart der Zimmer. Auf 12 Kinder werden 6 Schwestern verlangt. Die sog.
Anstaltsdurchfille sollen hierdurch ganz vermeidbar sein. ,,Die Nahrung zu
sterilisieren und kein aseptischer Pflegeaufwand, ist wie ein Operationssaal, in
dem nur die Instrumente sterilisiert werden* (L. W. SAvuger). Auch andere
Autoren wie Best, McOLELLAND verlangen eine Pflegetechnik in chirurgisch-
aseptischem Sinne. Von FrLsEN wird sogar die Anstellung eigener Epidemiologen
empfohlen. Nun werden sich derartige Methoden wohl kaum als Regelfall ein-
fithren lassen, und zwar sowohl aus finanziellen Griinden als auch, wenigstens
bei uns in Deutschland, wegen des allgemeinen Mangels an geeignetem Pflege-
personal. Daher erscheint uns ein anderer, von BRENDLE gemachter Vorschlag
diskutabel. Sie empfiehlt, Sduglingsstationen im alten Sinne iiberhaupt
nicht mehr einzurichten, sondern die Siuglinge mit den &lteren Kindern zusammen
unterzubringen. Mit dieser Belegungsart, die von der Erfahrungstatsache aus-
ging, daf} die dlteren Kinder im allgemeinen seltener an den Darminfektionen der
Sduglinge erkranken, hat BRENDLE in einem kleinen Kinderkrankenhaus beste
Erfahrungen gemacht und die Anstaltsdurchfille fast vollkommen ausrotten
konnen. Auch die gefirchteten grippalen Infekte der Siuglinge sollen weniger
schwer verlaufen. Sicherlich kénnten die Coliinfektionen mit einer solchen Bele-
gungsweise vermindert werden, da sie die Massierung der Sduglinge auf engem
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Raum weitgehend vermeidet. Aber es ergeben sich doch zahlreiche Bedenken
gegen diese Methode und es tauchen neue Gefahren fir die Kinder auf, so daf3
auch damit eine endgiiltige Losung des Problems nicht moglich sein diirfte.

2. Die Dispositionsprophylaxe.

Die Dispositionsprophylaxe ist nicht minder wichtig als die Expositions-
prophylaxe, sie kann hier aber kurz besprochen werden, da sie von den Grund-
sitzen einer optimalen, modernen Sduglingspflege nicht abweicht. Fast alle
Autoren sind sich dariiber einig, daB3 Frithgeborene und dystrophische Kinder
besonders fiir die Infektion disponiert sind. Hierin kann vielleicht ein weiterer
Grund gesehen werden, warum die Kinder auBlerhalb der Klinik wohl wesentlich
seltener von der Infektion betroffen werden, da es sich drauBen doch meistens um
gesunde Kinder handelt, wenngleich auch die Erfahrungen der Klinik zeigen,
dafl auch véllig eutrophische Kinder erkranken konnen. Die Methoden der
modernen Dystrophiebehandlung und Verhiitung stellen auch die beste Dispositions-
prophylaxe der Coliinfektion dar. Das gleiche gilt wohl auch von der Bekdmpfung
der Rachitis. Weiterhin scheint auch die Erndhrung an der Brust einen gewissen
schiitzenden Einflull auszuiiben (GoLpscEMIDT {2], KIRBY u. a., CRAIG, STERN).

Auch die Verminderung der grippalen Infekte auf den Siuglingsstationen
spielt eine nicht unwesentliche Rolle. Einmal wird durch das Vorhandensein
grippaler Infekte wahrscheinlich die Ausbreitung der Dyspepsiecolibakterien an
die Umgebung sehr gefordert, da dieselben auch im oberen Respirationstrakt
gefunden werden. AuBlerdem konnen wir auf Grund klinischer Erfahrungen
vermuten, dafl die grippalen Infekte bei dem Angehen von Darminfektionen
eine wesentliche Rolle spielen. Als drittes wére noch zu bedenken, daf die grip-
palen Infekte auch ofters eine Dystrophie im Gefolge haben kdnnen und auf
diesem Wege den enteralen Infektionen durch Erhohung der Disposition Vor-
schub leisten. So wird man also auch vor allen Dingen die grippalen Infekte
vermeiden miissen, wenn man die enteralen Infektionen wirksam bekdmpfen
will. Diese Forderung diirfte jedoch nicht allzu schwer fallen, da dieselben Metho-
den, mit denen die Coliinfektionen bekdmpft werden konnen, auch zur Bekimpfung
der grippalen Infekte geeignet sind, wenn frisch erkrankte Pflegepersonen von
der Pflege ausgeschlossen werden kénnen.

Eine optimale Expositionsprophylaxe stellt daher gleichzeitig auch eine
optimale Dispositionsprophylaxe dar. Wie weit die neuerdings von ApamM ange-
wandte Impfung mit Dyspepsiecolivaccinen aller zur Aufnabhme kommenden
Séduglinge einen prophylaktischen Wert haben, kann bis jetzt noch nicht beurteilt
werden,

e) Die Beziehungen der epidemischen Neugeborenendiarrhoen und der
epidemischen Siuglingsenteritiden zu der infektiosen Colienteritis.

Die zahlreichen Literaturberichte iiber epidemische Enteritiden bei Saug-
lingen aus der Zeit, als noch nicht auf pathogene Colitypen untersucht wurde,
erheischen eine Sichtung und Ordnung aus verschiedenen Griinden. Einmal
sind die epidemiologischen Gegebenheiten denen der Colienteritis héufig so
ahnlich, daB der Gedanke naheliegt, daBl viele derartige Beobachtungen Coli-
enteritiden gewesen seien, was bei der Héufigkeit des Vorkommens pathogener
Colitypen bei der Siduglingsdyspepsie nicht verwundern wiirde. Sicher darf man
aber nun nicht erwarten, bei allen derartigen Erkrankungen pathogene Colitypen
im Stuhl zu finden. Fernerhin hoffen wir auch etwas Licht in den bis in die neuere
Zeit so unklaren Begriff des sog. Hospitalismus der S#duglinge zu bringen
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(GrUNHOLZ, BrEHME), wenngleich auch dieser sicher einen #tiologisch und
klinisch keineswegs einheitlichen Begriff umfat. Durch Herausstellung wich-
tiger &lterer und moderner Beobachtungen glauben wir auch epidemiologische
Gesichtspunkte iiber grofilere Zeitrdume gewinnen zu kénnen, #hnlich wie bei
anderen Infektionskrankheiten, z. B. der Diphtherie, wodurch sich der Charakter
der inf. Colienteritis als echter Infektionskrankheit erneut bestitigen wiirde.

Eine Einteilung der epidemischen Enteritiden nach klinischen oder patholo-
gisch-anatomischen Gesichtspunkten ist, wie wir bereits ausfiihrten, leider nicht
moglich. Sie lassen sich noch nicht einmal von den Infektionen mit bekannten
pathogenen Darmkeimen sicher abgrenzen (WATT und CHARLTON). Auch die
von RuBBo [2] gegebene Einteilung nach der Atiologie kann nicht befriedigen,
da sie die Epidemiologie nicht beriicksichtigt. KirBY u. a. haben ein Eintei-
lungsprinzip gegeben, das neben klinischen Besonderheiten auch die #tiolo-
gischen und epidemiologischen Daten mit in die Betrachtung einbezieht. Es ent-
hilt einige wesentliche Gesichtspunkte: 1. Epidemien durch bekannte patho-
gene Darmkeime. 2. Schwere Enteritisepidemien von hoher Letalitit, die
nur auf den Saugling, nicht aber auf den FErwachsenen iibergehen; relativ
typisch klinisches Bild. (Hierunter werden die Colienteritiden gerechnet.) 3. Leich-
tere Ausbriiche von milderer Verlaufsart, bei denen auch Erwachsene betroffen
sind. 4. Eine Reihe von vorwiegend klinischen Einzelheiten gestatteten ihnen
weitere Unterscheidungen, die wir jedoch nach unseren heutigen Kenntnissen
nicht mehr fiir moglich halten. Grundsétzlich wichtig ist aber, daB KirBY u. a.
daneben den Versuch gemacht haben, nach &tiologischen und epidemiologischen
Gesichtspunkten einzuteilen. Unserer eigenen Besprechung sei die folgende
Tab. 11 zu Grunde gelegt, die die wesentlichen epidemiologischen und #tiolo-
gischen Angaben der uns zuginglichen Berichte iiber epidemische Siuglings-
enteritiden enthélt.

Zunéchst einmal schien eine Unterteilung in die sog. epidemischen Neuge-
borenendiarrhoen und die epidemischen Enteritiden der dlteren Siuglinge zweck-
méBig, wenngleich auch sie weder in epidemiologischer noch in dtiologischer oder
klinischer Hinsicht abgegrenzt werden kénnen. Es bestehen aber wichtige
geographische Verteilungsunterschiede sowie Unterschiede in den Ursachen
hierzu, so daf} eine solche Einteilung gerechtfertigt ist.

a) Betrachten wir die 40 Berichte iiber epidemische Neugeborenendiarrhoe, so lassen sich
die folgenden Formen gut voneinander abgrenzen:

1. Die zahlenmaBig stirkste Gruppe* (2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 12, 14, 17, 18, 20, 23, 24, 29,
31, 32, 37, 39), insgesamt also 20 Berichte, betreffen Epidemien von meist unbekanntem
Ubertragungsmodus und vielfach unbekannter Atiologie, mit hoher Letalitiat und Morbiditét.
Die epidemiologischen Angaben, soweit vorhanden, zeigen dabei teilweise das von der in-
fektidsen Colienteritis her bekannte Verhalten. So z. B., daBl erst die SchlieBung der Ab-
teilung mit anschlieBender Desinfektion zum Abklingen der Epidemie fiihrte (4, 9, 18, 20,
23, 39). Andere Angaben betreffen den Nachweis des Ubertragungsmodus durch infizierte
Gegenstande im Krankenzimmer (2, 12, 17) oder die Ubertragung durch den Luft-
staub (18). Zwei Beobachtungen (7, 29) stammen aus derselben Jahreszeit, in der auch die
Colienteritiden gehauft auftreten, wihrend von anderen Autoren irgendeine jahreszeitliche
Gebundenheit nicht angegeben wird (5, 9). Wir halten es nicht fiir ausgeschlossen, daB.
viele der hierhergehorigen Epidemien durch Colibakterien verursacht waren, wobei von
einzelnen Autoren (2, 17) direkt mit Colibakterien verunreinigte Gegenstinde als Krank-
heitsiibertriger wahrscheinlich gemacht werden konnten (ob allerdings die Beobachtung
von WEGMANN (38) hierher gehort, ist fraglich, da sie nur Brustkinder betraf und die Kor-
rektur einer fehlerhaften Brustwarzenbehandlung die Epidemie zum Erloschen brachte).
DalBl echte Colienteritiden auch unter dem Bilde der epidemischen Neugeborenendiarrhoe
auftreten konnen, geht aus den Berichten von TAYLOR u. a., KIRBY u. a. sowie MopIca u. a..
iiber Infektionen mit E. coli 111: B4 hervor.

! Die in Klammern angefiihrten Zahlen entsprechen den Ifd. Nr. in Tab. 11,
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2. Fine kleinere Gruppe betrifft solche Epidemien, bei denen gleichzeitig auch Erwachsene
erkrankten, bzw. bei denen die Epidemien unter den Neugeborenen nachweislich von erwach-
senen Personen ihren Ausgangspunkt nahmen (21, 22, 25, 30, 33, 36). CampBELL (21) sowie
CummiNG (36) beobachteten sogar, daB aufBlerhalb der Klinik eine groBle Epidemie von
Gastroenteritis bei allen Altersstufen herrschte; die Neugeborenen wurden dabei von er-
krankten Miittern oder Pflegepersonen angesteckt. Solche Epidemien haben mit der inf.
Colienteritis nichts zu tun, sondern sind nach der Annahme der genannten AutorenVirus infek-
tionen, wofiir auch experimentelle Belege vorliegen (siehe spéter). — Die Beobachtungen von
EnsieN und HuNTER sowie CLIFFORD zeigen, dal auch einmal die Verunreinigung von Milch
mit Ps. aeruginosa bei Erwachsenen und Kindern zu einer Enteritis fithren kann.

3. Die kleinste Gruppe betrifft Beobachtungen, die trotz gewisser Ahnlichkeiten in der
Berichterstattung nicht als inf. Colienteritiden aufgefaflt werden konnen, da andere Keime
als Erreger angesehen werden miissen, wie Staphylokokken (1, 15, 16, 28, 38), hamolytische
Streptokokken (11), ein Virus (26, 27), Proteus mirabilis (35), Salmonellen (40), Flexnerruhr
(10) und C. dispar (34).

b) Ein in epidemiologischer Hinsicht einheitlicheres Bild scheint sich fiir die epidemischen
Durchfallserkrankungen der Sauglinge jenseits der Neugeborenenperiode zu ergeben. Unter
den 26 hier angefiihrten Berichten sind es 21 (41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 51, 53, 54, 55, 56, 57,
58, 59, 60, 61, 62, 64, 66, 67), die auf Grund der vorliegenden Angaben als infektigse Coli-
enteritiden aufgefafit werden konnten: Jahreszeitliches Auftreten wie bei den Coliinfektionen
(43, 44, 45, 46, 51, 59, 61, 62, 64, 66). Hohe Letalitit (bei JURGENSSEN und BERGER bis 94 %).
KippER (43) sowie DUKEN u. a. (46) bekamen die schweren Erkrankungsfille aus einem
Kinderheim. Trotz sorgfiltigster Pflege waren Neuinfektionen nicht vermeidbar (51, 59, 62).
Ob das von BRENNER und HARPE zuerst beschriebene Krankheitsbild der ,,gelben Stiihle‘
(eine epidemische Stuglingsenteritis von besonders schwerer Verlaufsform) in den Formenkreis
der infektiosen Colienteritiden gehort, ist nicht sicher zu sagen. Von WUNDERLAND sowie
GoxrTERs wird die atiologische Bedeutung virulenter Colitypen auch hierbei fiir moglich
gehalten.

Die Beobachtungen von KrrinscEHMIDT [3] (52) sowie RUBENSTEIN und BRITTEN (65)
zeigen, daB das Ubergreifen von weitverbreiteten Enteritisepidemien unter Erwachsenen
nicht nur auf Neugeborene, sondern, wie verstandlich, auch auf altere Sauglinge moglich ist.
Die von KLEINSCHMIDT hierbei beobachteten blutigen Stiihle sind ein in klinischer Hinsicht
von der infektigsen Colienteritis abweichendes Symptom. Schlieflich betreffen noch einige
Berichte Epidemien mit anderen Darmkeimen, so B. proteus (48, 49) oder Ps. aeruginosa
(50, 63). Gerade mit diesen Keimen kommen offenbar ganz dhnliche epidemiologische Kr-
scheinungsbilder zustande, wie z. B. das vorwiegende Auftreten in den Wintermonaten zeigt
(49, 50). Derartige Ahnlichkeiten sind aber z. B. bei B. proteus, das auch in den Kreis der
gramnegativen Darmkeime gehort, nicht verwunderlich.

Da eine Einteilung der epidemischen Enteritiden klinisch nicht moglich ist,
moéchten wir den Versuch machen, nach epidemiologischen Gesichtspunkten
einzuteilen:

1. Infektitse Enteritiden, hervorgerufen durch Keime von ubiquitdrer Ver-
breitung bei Mensch und Tier und in der Umgebung derselben. Hierher gehtren
die Infektionen durch B. proteus oder Ps. aeruginosa, die gelegentlich bei beson-
ders toxischen Eigenschaften der einzelnen Stémme oder bei sehr massiver
Infektion (Nahrungsmittel) eine Enteritis auslésen kénnen.

2. Infektitse Enteritiden durch Keime, die zwar an den Menschen (bzw. an
das Tier) gebunden sind, aber ihren eigentlichen Standort auBerhalb des Darm-
kanals haben. Nur gelegentlich kommt es auf Grund von besonderen Entero-
toxinen zu einer Enteritis. Hier gehéren die Darminfektionen mit pathogenen
Staphylokokken. Die Infektionsquellen sind bei den Siuglingen gewdhnlich eine
Pflegeperson mit offenen Eiterungen (Furunkel), beim Erwachsenen vergiftete
Lebensmittel (Konserven). (Die Enterotoxine sind mit Hilfe des sog. Dolmantestes
oder Froschtestes nachweisbar) (s. S. 89).

3. Infektiose Enteritiden durch Keime, die ihren Standort beim Menschen
haben und an den Darmkanal gebunden sind. Hierher gehoren die folgenden
Gruppen:
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a) Die Virusenteritiden. Die Sauglingsinfektionen sind gewissermaBen nur ein Neben-
schluB, Haupterkrankungskontingent bilden die Erwachsenen, die die Infektion auf die Siug-
linge iibertragen, sowohl innerhalb als auch auBerhalb des Krankenhauses. Von erkrankten
Sauglingen ausgehend kann sich die Krankheit auf den Séuglingsstationen weiterverbreiten.
Hierher gehort auch wahrscheinlich die in Danemark beschriebene ,,Roskildekrankheit
(Bartrowrrz), sowie das in bestimmten Teilen Japans vorkommende ,,Ekiri“ (Kawata,
Kazvo, 0GASAWARA u. a.). Von einigen Autoren konnten bei solchen Epidemien Viren aus
Stuhlfiltraten isoliert werden, die sowohl bei freiwilligen Erwachsenen (REIMANN, PRICE und
Hopggs) als auch beim Kalb (LigaT und Hopes, CuvmmiNgs, Szraxosevirs und Kormos),
schlieBlich auch bei Mausen (KoTTeEN) enteritische Krankheitssymptome auslosen. Bei einer
Enteritisepidemie unter Erwachsenen und Neugeborenen machte ein aus Stuhlfiltraten isolier-
tes Agens bestimmte Verdnderungen an der Kaninchencornea (Bupping, Bupping und Dopp).
Diese Ergebnisse konnten auch von MEIKLEJOBN bestitigt werden, wihrend Cummings sowie
Cuirrorp die Methoden von BuppiNeg als unbrauchbar ablehnten. Von klinischer Seite
schlieBt KerreL auf Grund des Vorkommens von Streptococcus M. G. Agglutininen und Kalte-
agglutininen im Blut bei Siuglingsdyspepsien auf deren mogliche Virusnatur. Wenn auch die
angegebenen Verfahren in praktischer Hinsicht noch keine Bedeutung besitzen und im einzel-
nen noch sehr umstritten sind, kann jedoch heute als erwiesen angesehen werden, dafl es virus-
bedingte Sauglingsenteritiden epidemischer Natur gibt.

b) Die infektiosen Colienteritiden. Diese machen nach den vorliegenden zahlen-
méaBigen Feststellungen den grofiten Anteil der epidemischen Sauglingsenteritiden aus.
Sie kommen, wie alle anderen der oben angefiihrten Enteritisformen, sowohl bei Neugeborenen
wie bei den alteren Sauglingen vor.

¢) Die Shigellosen.

4. Infektivse Enteritiden durch Keime, die ihren eigentlichen Standort beim
Tier haben und nur gelegentlich auf den Menschen iibergehen. Dies sind die In-
fektionen durch die Enteritiskeime der Salmonellagruppe. Bei Sduglingen kommt
es meist durch Kontakt mit Dauerausscheidern oder Erkrankten, beim Er-
wachsenen iiber den Weg eines vergifteten Nahrungsmittels zur Infektion.

Wir glauben, dafl die gegebene Einteilung den bisherigen Kenntnissen iiber
die epidemischen Enteritiden gut entspricht und méchten sie deshalb zur Dis-
kussion stellen. Leider sagt sie dem Kliniker zunichst nur wenig, gibt aber doch
eine gewisse Hilfe, im Einzelfalle die richtige Infektionsquelle aufzudecken.

Die Beziehungen der epidemischen Siuglingsenteritiden im allgemeinen und der inf.
Colienteritiden im besonderen zu dem sog. Hospitalismus oder Hospitalschaden der &lteren
deutschen Literatur sind offenbar sehr eng. Zwar wird unter Hospitalismus ein ganzer
Komplex der verschiedensten Krankheitserscheinungen verstanden, hier soll jedoch nur
soweit die Rede davon sein, als es sich um die in Anstalten auftretenden Durchfille, ein wesent-
liches Teilgebiet des Hospitalismus, handelt. Nach einer von GRUNHOLZ unlidngst gegebenen
Beschreibung (1950) versteht man hierunter jede deutliche Verschlechterung der Stiihle nach
einem erscheinungsfreien Intervall von mindestens 3 Tagen Klinikaufenthalt, sofern nicht
ein Zusammenhang mit der urspriinglichen oder einer sonstigen Erkrankung ersichtlich ist.
Als weitere Kriterien werden von GrOnHoLz gefordert: Gewichtsstillstand bzw. -verlust,
Temperatursteigerung oder irgendein hinzutretender Infekt, besonders dann, wenn die
initialen Diarrhoen in Ausnahmefillen fehlten. Bei Wiederholung dieses Ereignisses wird
von rezidivierendem Hospitalschaden gesprochen. Es fallt nicht schwer, schon rein nach diesen
Angaben die Ahnlichkeit der Beschreibung mit der der inf. Colienteritis festzustellen. Man
mub sich aber trotzdem dariiber im klaren sein, da auch der Hospitalismus weder in klinischer,
noch in étiologischer Hinsicht eine Einheit darstellt. Da wir aber annehmen diirfen, daB die
Mehrzahl der epidemischen Enteritiden durch pathogene Colitypen hervorgerufen werden,
liegt die Bedeutung dieser Keime fiir die Entstehung des Hospitalismus auf der Hand. Einige
epidemiologische Angaben mdgen dies noch veranschaulichen: ,,Inkubation‘ beim Hospitalis-
mus nach GrRUNHOLZ 9—13 Tage, nach THoMAs 7 Tage. Kontagionsindex nach GrRUNHOLZ
50%, Taomas 37%. Die Angaben von GRUNHOLZ sowie THOMAS iiber Altersgrenzen, Letalitat
und anderes mehr entsprechen ebenfalls den von der Colienteritis her bekannten Zahlen.
So kann man wohl heute sagen, daB das Gespenst des Hospitalismus der letzten Jahrzehnte
durch moderne bakteriologische und méglicherweise auch virologische Untersuchungen eine
Aufklarung erfahren wird. Die guten Erfahrungen der antibiotischen Therapie bei den Coli-
enteritiden versprechen auch den sog. Hospitalismus, soweit es sich um enteritische Stérungen
handelt, in Zukunft zu einer harmlosen Krankheit zu machen.
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Einer besonderen Besprechung bedarf noch der merkwiirdige Unterschied
in der Altersverteilung der epidemischen Enteritiden zwischen den USA und den
européischen Léndern. Von den in der Tab. 11 angefiihrten 40 Berichten iiber
epidemische Neugeborenendiarrhoen stammen 27 aus den USA. Von den Siug-
lingsenteritiden nach der Neugeborenenperiode stammen nur 6 aus den USA, 20 aus
Europa und 1 aus Israel. Dieser Unterschied ist so deutlich, daB er nicht zufillig
bedingt sein kann. TavLor hat hierfiir eine plausible Erklarung gegeben. Er ist
nach ihrer Ansicht bedingt durch die grofe Anzahl von Entbindungsheimen in
den USA bei einer recht kleinen Anzahl von Sduglingsheimen fiir dltere Siuglinge.
Umgekehrt seien die Verhéltnisse in England und, wie wir hinzufiigen méchten,
auch bei uns in Deutschland. Inden USA geht die Zunahme der epidemischen Neu-
geborenen-Diarrhoen Hand in Hand mit der Abnahme der Entbindungen im Privat-
haushalt. Einige Beobachtungen zeigen dies. CLIFFORD z. B. berichtete aus Boston,
daf 1935 1015 Hausentbindungen, 1945 nur 47 und 1946 nur 9 vorgenommen
wurden: er versuchte die Zunahme der epidemischen Neugeborenen-Diarrhoen
mit dieser Erscheinung zu erklaren. Auch von Payring und WRIGHT sowie von
Feemster wurde die Ansicht vertreten, daf die zunehmende Benutzung von Ent-
bindungsheimen in den USA zwar zu einer Verminderung der Sterblichkeit der
Miitter, aber zu einer VergroBerung der Gefahr fiir die Neugeborenen gefithrt
habe. Maygs sieht ein weiteres Moment zur Vermehrung der Neugeborenen-
Diarrhoen in dem wachsendem Gebrauch von Vaginalantisepticis, da es in einem
von ihm beobachteten Hospital vor dem Gebrauch der Vaginalantiseptica keine
epidemischen Neugeborenen-Diarrhoen gegeben habe. Durch die Vaginalanti-
septica sollen die Kinder der Bakterien verlustig gehen, die sie normalerweise unter
der Geburt erhalten, so dafl das Meconium keine gramnegativen Bakterien ent-
halt. Auch von FranT und ABraMsoON |3] werden dhnliche Ansichten vertreten. In
Europa, besonders in England und Deutschland, stehen die Entbindungsheime
hinter der Zahl der Kinderkrankenhduser und Sduglingsheime immer noch zu-
riick, da die Klinikentbindung hier noch nicht die Regel darstellt und das Kind im
allgemeinen auch im Falle einer Klinikentbindung nur wenige Tage bis zur Ent-
lassung der Mutter in der Klinik bleibt. Die beschriebenen Verhiiltnisse sind ein
neuer Hinweis dafiir, welche Gefahr mit der Massierung von Siuglingen herauf-
beschworen wird und daf das zentrale Problem der epidemischen Siuglings-
enteritiden hierin begriindet liegt. Die richtige Konsequenz aller prophylak-
tischen Bemiihungen sollte daher in der Vermeidung der Massierung der Siug-
linge bestehen, wie wir dies ausfiihrlich auseinandersetzten.

SchlieBlich seien uns noch einige Betrachtungen spekulativer Art gestattet,
die so etwas wie einen zeitlich verschiedenartigen Genius epidemicus der inf.
Colienteritiden betreffen. Wie schon ausgefiihrt, spielte vor allem in der Zeit vor
dem Ersten Weltkrieg der sog. Hospitalismus in den deutschsprachigen Lindern
eine grole Rolle. Durch die groBlen Erfolge auf prophylaktischem und thera-
peutischen Gebiete konnte jedoch Ende der zwanziger Jahre der Hospitalismus
als tiberwunden angesehen werden (BRemME, GrOnmHOLZ). Die Berichte sind
jedoch seitdem wieder haufiger geworden, zunéichst in den USA, kurz vor dem
Zweiten Weltkrieg auch in Europa, wobei es so aussieht, als ob nunmehr die
epidemischen Enteritiden der Sduglinge eine besonders bosartige Form ange-
nommen hétten, da die mitgeteilten Letalitdtszahlen bis zum Beginn der anti-
biotischen Ara erschreckend hoch sind. Hierfiir einige Beispiele:

In den USA nehmen die Berichte iiber die epidemische Neugeborenendiarrhoe seit etwa
15-—20 Jahren dauernd zu, wobei die Letalitiat in dieser Altersstufe auBerordentlich hoch ist.

AxpERSON und NELSON errechneten z. B. aus 48 Statistiken in den USA eine mittlere Letalitat
von 43%,. Die Zunahme der Neugeborenendiarrhoen 1aBt sich auch statistisch erweisen.

Ergebnisse d. inn, Medizin, N. F. Bd. 4. 11
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FraNT und ABRAMSON {3] teilten mit, daB die Todesfille an Diarrhoen bei den Siuglingen
von 1 Monat bis 1 Jahr von 8,6/, auf 0,6°/ 4, bei den Kindern unter 1 Monat von 1,2%/,, nur
auf 0,5%, zuriickgegangen seien. Auch von GorDpoN und RUBENSTEIN wird auf die starke
Zunahme der Durchfille im 1. Lebensmonat hingewiesen. Nach FErMSTER sind 30,4% aller
Todesfalle bei Sauglingen durch die Diarrhoen der Kinder unter 1 Monat bedingt. Die sog.
perinatale Sterblichkeit diirfte sich auf diese Zahlen wohl kaum nennenswert auswirken, da
sie hauptsachlich die ersten Lebenstage betrifft, wihrend die epidemischen Diarrhoen ent-
sprechend ihrer Inkubationszeit erst etwa nach 1 Woche auftreten. AuBerdem haben wir
gesehen, daB die Zunahme der epidemischen Enteritiden bei Neugeborenen in den USA
zwanglos durch duBere Einflisse erklirt werden kann.

Anders ist es jedoch mit alarmierenden Nachrichten, die etwa seit dem Beginn des Zweiten
Weltkrieges aus Europa kommen und die Zunahme bésartiger Sauglingsenteritiden, meist
epidemischer Natur, betreffen. GOBEL {2] teilte mit, daBl die Durchfallserkrankungen in
Diisseldorf von 67 im Jahre 1937 auf 131 (1938), 197 (1939) und 300 (1940) zugenommen hitten.
Gleichzeitig war damit ein Anstieg der Letalitat von 139, (1937) auf 279, (1938), 289, (1939)
und 40% (1940) zu verzeichnen. Diese Zunahme war durch das Auftreten von auBlergewShn-
lich schweren Toxikosen, sog. ,,Sonderformen bedingt, bei denen der spermatoide Geruch
der Stithle besonders auffiel. Uber das plotzliche Auftreten gehiufter, bosartiger Gastro-
enteritiden in Kopenhagen seit 1943 berichteten BIEriNG-SeRENSEN. Die Letalitiat betrug
50%. Ebenfalls aus Dianemark stammen die Beobachtungen von ScHIMANSKY (1945/46) iiber
bosartige Gastroenteritiden mit einer Letalitiat von 60—70%. Hierbei sollen auch Erwachsene
hdufig erkrankt sein. Aus der Schweiz konnten dhnliche Beobachtungen von WiLLx (1944)
und von v. MEYENBURG (1946) mitgeteilt werden. Diese Angaben datieren etwa von 1939—40
an und betreffen bosartige, pathologisch-anatomisch ulcerdse Enteritiden. Aus Osterreich
wurden sowohl von ZEDERBAUER (1946) wie von LorENnz (1947) von einem starken Anstieg
der Letalitat und Morbiditat der Sauglingsenteritis gesprochen. Nach LoreNz soll die Letali-
tat auf das 5fache angestiegen sein. Diese Beobachtungen nehmen 1944—45 ihren Anfang.
JURGENSSEN und BERGER erlebten 1949 eine schwere Enteritisepidemie mit 93% Letalitat
in Wien. Morgs u. a. (RuBland) beobachteten bis 1948 eine fallende Tendenz der Sauglings-
mortalitit. Diese wurde plotzlich 1948 durch einen scharfen Anstieg unterbrochen, der durch
das Auftreten schwerer Enteritisepidemien in der Klinik wéhrend der Friihjahrsmonate
hervorgerufen war, wobei etwa 50% aller Kinder von der Infektion betroffen wurden. MicHA-
Lickova (Tschechoslowakei) erlebte im Winter 1949/50 eine schwere, streptomycinresistente
Dyspepsieart, bei der besondere Colistamme ( ?) eine Rolle spielten. Schlieflich sind ahnliche
Verhiltnisse auch von Nassavu [2] in Israel (1951) beobachtet worden. In Deutschland hat
zuletzt Scamip (1951) iiber eine neuartige, durch besondere pathologisch-anatomische Befunde
gekennzeichnete Sauglingsenteritis berichtet.

Was allen Autoren besonders aufgefallen ist, war der neuartige und unge-
wohnte Schweregrad sowie die Resistenz gegeniiber den sonst wirksamen didteti-
schen Mafinahmen. Hinzu kam bei einigen Autoren (WiLLI, JURGENSSEN und
BERGER, ScEMID) auch noch die Schwere des pathologisch-anatomischen Befundes,
der von dem iiblichen Bild bei den akuten Erndhrungsstérungen abwich. Es sind
dies im groBen und ganzen dieselben Feststellungen, die wir bei unserer ersten
schweren Colienteritisepidemie machen konnten, wobei schon bei den ersten
Fillen das Ungewohnliche des klinischen Verlaufes und der anatomischen Befunde
aufgefallen war (BrRauN und HENCKEL [1]). Man wird daher nicht fehlgehen,
wenn man vermutet, dall wahrscheinlich der gréfere Teil der in den letzten
10 Jahren mitgeteilten Beobachtungen in Europa Coliinfektionen gewesen sind,
da auch zahlreiche sonstige Einzelheiten in den einzelnen Mitteilungen denen
entsprechen, die bei der inf. Colienteritis gemacht wurden. Die Zunahme der
schweren Enteritisepidemien wird also nicht etwa dadurch vorgetduscht, dafl in
den letzten Jahren sehr hdufig auf pathogene Colibakterien untersucht wurde,
diese Beobachtungen wurden vielmehr teilweise vollig unabhingig von der Ent-
wicklung der Coliforschung gemacht. Man wird einwenden, daf} sich hier der
Zweite Weltkrieg unheilvoll ausgewirkt habe. Das mag auch bis zu einem ge-
wissen Grade richtig sein, jedoch spricht auf der anderen Seite wieder gegen diese
Deutung, dafl die Beobachtungen teilweise schon aus der Zeit vor dem Zweiten
Weltkrieg stammen (GOBEL [2]) und dafl sie auch aus den Liandern kamen, die — wie
die Schweiz — vom Kriege weitgehend verschont blieben. So liegt die Annahme
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nahe, dal wir in den letzten 10 Jahren eine epidemiologische Welle schwerer
Sauglingsenteritiden vor uns haben, die etwa 1939 begann und offenbar bis heute
noch im Ansteigen begriffen ist. Es wire weiterhin denkbar, daf in den ersten
beiden Jahrzehnten des Jahrhunderts eine ebensolche Welle ablief, die im 2. und
3. Jahrzehnt von einem Wellental gefolgt war. Hierdurch lieBe sich leicht
die scheinbare Uberwindung des Hospitalismus nach dem Ersten Weltkrieg
erkliren, die demnach nicht, wie man lange Zeit geglaubt hat, ein Erfolg der
optimalen didtetischen Therapie und Siuglingshygiene gewesen wire, sondern
die Folge eines Riickganges des Schweregrades und der Hiufigkeit der epide-
mischen Sauglingsenteritiden. Dafiir spricht, dafl trotz stindiger Verbesserung
der Siuglingsernihrung der Riickschlag Ende der dreifliger Jahre wieder ein-
setzte und die schweren Enteritisepidemien schlimmer als je zuvor wieder ihr
Haupt erhoben. Da sich diese in den letzten Jahren praktisch alle als Coli-
enteritiden herausgestellt haben, diirfen wir einen solchen epidemiologischen
Wellengang fiir letztere in Betracht ziehen. Diese Ausfiihrungen und Annahmen
sind bis jetzt noch reine Hypothese, die aber durch das angefiithrte Beobachtungs-
material gut gestiitzt wird. Die Liicke liegt darin, daB der Erreger der Erkrankung
erst seit ein paar Jahren regelmiBig gesucht werden kann. Wir sind aber iiberzeugt,
daf} uns die Forschungen der nichsten Jahrzehnte auf diesem Gebiete der Epidemio-
logie noch wichtige Erkenntnisse bringen werden. Die routinemifige Unter-
suchung auf Dyspepsiecolibakterien an vielen Stellen ist dazu erforderlich.

VII. Pathogenetische Probleme der Coliinfektion.
a) Endogene — exogene Infektion.

Die alte Lehre von der endogenen Infektion in der Pathogenese der akuten
Ernahrungsstorungen des Sduglings erheischt unter dem Gesichtspunkt der
Infektion mit pathogenen Colitypen eine erneute Besprechung. Moro stellte 1916
fest, daB der Diinndarm darmgesunder Siuglinge frei von Colibakterien ist, ein
Befund, der frither auch schon von SITTLER erhoben worden war und spiter auch
von HoEFERT und OLIvET beim Erwachsenen bestétigt werden konnte. Im Gegen-
satz hierzu fand Moro bei toxischen S#uglingen die Darmwand auch in den
oberen Abschnitten mit einem Rasen von Colibakterien iiberzogen. Nachdem
von HAHN, KLooMANN und Moro auch bei tierexperimentell erzeugten Durch-
fillen derartige Verinderungen festgestellt werden konnten, stellte Moro die
Lehre von der sog. endogenen Infektion des Diinndarmes auf, wobei er offenlassen
mufite, ob dieser eine primére oder sekundire Bedeutung bei der Entstehung von
akuten Erndhrungsstérungen zukomme und ob die in den oberen Darmab-
schnitten angetroffenen Bakterien durch Aufwanderung aus den unteren Darm-
abschnitten oder durch 6rtliche Wucherung schon vorher in geringer Zahl, etwa
in den Darmtaschen vorhandener Keime hierher gekommen wiren. Wenn gleich
die Moroschen Untersuchungen an Leichen ausgefithrt wurden und die Ergeb-
nisse deshalb spédter als postmortal entstanden angesehen worden sind, so hat
die Lehre von der endogenen Infektion doch einen starken Widerhall gefunden.
Die Moroschen Untersuchungen konnten namlich mit der Methode der Duode-
nalsondierung (HEess) auch am lebenden Kinde bestidtigt werden. Eine Reihe
von Autoren (Bessau und BossErT, ScHEER [1, 2], KramARr [1], PLoNSKER und
RosENBAUM, GRAVINGHOFF, DEAR, Brssau, RosSENBAUM und LEICHTENTRITT,
Mook, HauscHiLp) konnten mit dieser Methode feststellen, daff im Magen und
Duodenalinhalt darmkranker Siuglinge massenhaft Colibakterien nachgewiesen
werden konnen, jedenfalls hdufiger als dies bei darmgesunden Kindern der Fall ist.

11*
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Brssau und BosSERT sowie SCHEER zogen hieraus den Schluf}, daB ein unmittel-
barer Zusammenhang zwischen diesen Befunden und der Pathogenese der Dys-
pepsie bestdnde. Bei Kindern, die trotz des Colibakteriennachweises darmgesund
waren, nahmen sie eine Dyspepsiebereitschaft an. Als Ursache der endogenen
Infektion wurde von BEssaU u. a. eine Coliascension bei einer Stagnation des
Chymus angesehen. Andere Autoren (KRAMAR, GRAVINGHOFF, PLONSKER und
RosExBAUM, Moox) sahen in der Colibesiedlung des Magens und des Duodenums
nur eine sekundire Erscheinung einer bereits in ihrem Entstehen begriffenen
Dyspepsie. Auch Apam [4] konnte die Moroschen Befunde bsi seinen sofort
post mortem ausgefilhrten Untersuchungen bestitigen. Hingegen sah er aber
auch schwere, teils toxische Durchfallserkrankungen, bei denen die abnorme
Besiedlung des Diinndarmes nicht vorhanden war. Auf der anderen Seite konnte
sie auch bei darmgesunden Kindern vorkommen. Apam schloB daraus, daB

die Diinndarmbesiedlung mit Colibakterien
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ok fiir deren pathogenetische Bedeutung dar-
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tischen Tieren, sie war aber nur bei all-
gemeiner Resistenzverminderung zu beob-
achten, so daf} sie ebenfalls nicht als die
Ursache einer Darmstérung angesehen
wurde, sondern hochstens als deren Folge.
Auch in der neueren Zeit sind diesem
A0 g albtcriemnactuc, iy, Magen, wd Problem Untersuchungen gewidmet worden
Siuglingen. (Nach BRAUN, HEssi6 und $trave)  (BLACKLOCK, GUTHRIE und MOPHERSON,
i Brgsentmaion an, (Semvars = positive befunde  NITSCH, CRAFFAR), die im wesentlichen
bzw. Colibakterien in Magen- oder Duodenalsaft.) die alten Untersuchungen von BEsSsAU und
BosserT noch einmal bestitigten. Zu
anderen Resultaten kam jedoch BRAUN zusammen mit HESSIG und STRAUB.
Sie konnten in einer ersten Versuchsreihe feststellen, daf im Gegensatz zu den
hohen Werten der dlteren Autoren (Brssau und Bosserr z. B. in 70%) bei
darmkranken Kindern in nur 359 der Fille Colibakterien im Magen- oder
Duodenalsaft nachweisbar waren. Bei darmgesunden Kindern wurden sie in 469,
der Fille nachgewiesen. In einer zweiten Versuchsreihe (STRAUB) konnten diese
Befunde vollauf bestitigt werden (s. Abb. 4). Damit stehen wir in Uberein-
stimmung mit &lteren Untersuchungen von DEMUTH sowie SEIFFAHRT, die bei
darmgesunden Siuglingen sowie Frithgeborenen sehr héufig Colibakterien im
Magensaft feststellen konnten. Auf Grund dieser Befunde kam BrAUN zu dem
SchluB, dal dem Nachweis von Colibakterien im Magensaft oder Duodenalsaft
darmkranker Kinder keinerlei pathogenetische Bedeutung beizumessen sei.
Auch der Frage der Entstehung der Colibesiedlung des Diinndarmes wurden
Versuche gewidmet, die zu der Anschauung fiihrten, daf diese in erster Linie auf
peroralem Wege zustande kommt. Hierfiir sprechen die von BrauN ausgefiihrten
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Versuche, bei denen apathogene Colibakterien (Mutaflorcoli, N1ssLE) an Sdug-
linge verabreicht wurden, ohne daf} es zu Darmerscheinungen kam. Der verab-
reichte Colistamm war bis zu 9 Tagen im Magensaft nachweisbar. Auch auf
tierexperimentellem Wege konnte wahrscheinlich gemacht werden, daf} die Coli-
besiedlung der oberen Intestinalabschnitte nicht durch Ascension der Keime zu
erkliren ist. Zwar hatte BERNHEIM-KARRER gezeigt, dal} es moglich ist, sowohl
vom Darme her durch Verabreichung von hochprozentigen Zuckerlésungen oder
Podophyllin als auch auf dem Blutwege (Vergiftung mit Diphtherietoxin) eine Coli-
infektion des Diinndarmes mit Entziindung der Darmschleimhaut zu erzeugen.
Braux und Hgessic aber fanden, dal diese Schliisse nicht zwingend sind. Sie
ahmten die gleichen Versuche nach, mit dem Unterschied, daB auf operativem
Wege vorher ein mehrere Zentimeter langes Stiick Duodenum oben und unten
scharf abgebunden wurde. Die Colibesiedlung war am stirksten oberhalb des
abgebundenen Darmstiickes sowie in diesem selbst, wenn auch hier nicht regel-
mafBig, nachweisbar. Unterhalb der Abbindung waren immer nur einzelne oder
keine Colibakterien festzustellen. Ganz dhnliche Versuche waren frither schon
von PFAUNDLER und ScHUBEL an der abgebundenen Darmschlinge des Zickleins
gemacht worden. Wenn sie artfremde Milch in eine solche Darmschlinge brachten,
fanden sie eine bakterioskopisch deutlich feststellbare Vermehrung der Coli-
bakterien. BrAUN und Hzssic haben die Versuche am Meerschweinchen noch
weiter modifiziert. Nach Laparatomie wurde ein serologisch identifizierbarer
Colistamm in das untere Ileum injiziert. Sodann erzeugten sie mittels Crotonsl
auf peroralem Wege eine Enteritis. Die injizierten Keime konnten bei keinem der
Versuche in den oberen Darmabschnitten nachgewiesen werden. So unphysio-
logisch diese Tierversuche auch gewesen sein mochten, so lieBen sie doch die Deu-
tung zu, dal} das vermehrte Auftreten von Colibakterien in bestimmten Ab-
schnitten des oberen Intestinaltraktes bei Darmstérungen nicht die Folge des
Aufwanderns der Keime ist. Es handelt sich vielmehr um értliches Uberwuchern
schon vorher in geringer Zahl vorhandener Colibakterien, sobald die Darm-
schleimhaut geschiadigt ist. Im gleichen Sinne wiren demnach auch die Versuche
von BERNHEIM-KARRER sowie GUTSCHER iiber die experimentelle Erzeugung
einer sog. Coliascension beim Tiere zu deuten. BrauN und HEzssi¢ konnten
in Bestitigung fritherer Ergebnisse von EscHERICH (zit. nach Mowro) mit der
Methode der sofortigen postmortalen Sektion feststellen, dafl auch bei darm-
gesunden Sauglingen kulturell Colibakterien in den oberen Darmabschnitten
nachweisbar sind, wenn sie auch bakterioskopisch nicht in Erscheinung treten.
Diese Versuche veranlafiten uns damals dazu, zusammen mit den am Sdugling
ausgefithrten Untersuchungen, der Colibesiedlung des Darmes nur eine sekundire
Rolle zuzuerkennen, die allenfalls als Indikator einer gestérten Darmfunktion
angesehen werden konnte. Der obere Diinndarm sowie der Magen wird haupt-
sichlich auf peroralem Wege mit Colibakterien besiedelt. Die Ascension als
solche wurde zwar nicht als grundsétzlich unméglich angesehen, jedoch diirfte sie
zumindestens nicht die Regel darstellen und nur bei schwersten Darmprozessen
in Frage kommen. Die Lehre von der endogenen Infektion nach Moro sowie die
Lehre von der Coliascension nach BEssau konnte als revisionsbediirftig ange-
sehen werden, wobei sich die Moglichkeit der peroralen Infektion mit pathogenen
Colitypen als die wahrscheinlichere Ursache einer Colidyspepsie dann auch bald
anbot.

Die Entwicklung der modernen Dyspepsiecoliforschung hat diesen Anschau-
ungen im wesentlichen Recht gegeben, so daB es heute fast miiBig erscheint, den
gesamten Fragenkomplex noch ausfiihrlich zu diskutieren. Dafiir sind auch die
Beobachtungen von BRauN und HENCKEL [ 2] ein Hinweis, die ergaben, daB bei den
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inf. Colienteritiden gewdhnliche, nicht spezifische Colibakterien im Magen- oder
Duodenalinhalt gefunden werden kénnen. Nur zum kleineren Teil fanden sie
Dyspepsiecolibakterien im Magensaft. Dies ist verstiindlich, da sich ja der haupt-
sichliche pathologische Prozefl im unteren Ileum abspielt. Die in den oberen
Darmabschnitten nachweisbaren communen Colibakterien sind eine Folge
peroraler Infektion bei Zusammenbruch der bactericiden Funktion des Magen-
saftes (BRAUN und LEHNERT).

Wir fiihrten bereits aus, dal nach der Epidemiologie der Coliinfektionen ange-
nommen werden mufl, dal sich die Dyspepsiecolikeime in geringer Zahl lingere
Zeit auch ohne Darmerscheinungen im Darm aufhalten konnen. Aus duBeren
Anléissen, die eine Anderung der Disposition bedingen, kann es zu einer Resistenz-
verminderung und hierdurch zum Ausbruch der Erkrankung kommen. Dies
erklirt auch, weshalb sich der pathologische ProzeBl vorwiegend im unteren
Diinndarm abspielt. Hier halten sich die Colibakterien auch in gesunden Tagen
auf, da sie hier die ihnen angemessenen Lebensbedingungen vorfinden. Somit wird
dies auch zunichst der Aufenthalt der Dyspepsiecolibakterien sein, wenn sie
auf peroralem Wege in den Darm gelangt sind. Nur hier kénnen sie anscheinend,
iibliche Milieuverhiltnisse vorausgesetzt, die zur Auslosung der Infektion not-
wendige Konzentration erreichen. Da eine Aufwanderung im allgemeinen, wie
wir wahrscheinlich machen konnten, wohl nicht in Frage kommt, bleibt der
pathologische Prozefl im wesentlichen auf den unteren Diinndarm beschrinkt.
Man sieht, dal} sich diese Vorstellungen gut mit den von Braux und HErssic
sowie anderen am Tier gewonnenen Ergebnissen in Einklang bringen lassen.

Wir werden daher die Probleme folgendermafien formulieren kénnen: Die
Dyspepsiecolitnfektion des Darmes ist immer exogen, da diese Keime ja normaler-
weise nicht im Darm vorkommen. Bei dem gréBeren Teil der Fille entwickelt
sich hierbei eine Darmerkrankung, ein kleinerer Teil bleibt klinisch erscheinungs-
frei. Bei lingerem Persistieren der Keime im unteren Ileum kann es aus irgend-
welchen Anlissen, die die Resistenz oder die Darmfunktion des Kindes schwiichen.
zu einem ortlichen Wuchern der vorher in geringer Zahl vorhandenen Dyspepsie-
colibakterien an Ort und Stelle und damit zur Erkrankung kommen. Nur in den
schwersten Fillen ascendieren die Keime, womit sich der pathologisch-anato-
mische Prozefl der Darmschleimhaut auch auf die hoheren Darmabschnitte aus-
breitet. Die bei den infektiosen Enteritiden und auch bei anderen Darmstérungen
in den oberen Intestinalabschnitten gefundenen harmlosen, nicht spezifischen
Colikeime sind eine Folgeerscheinung der Darmstérung und haben nichts mit der
Auslosung der Dyspepsie zu tun. Die Ursache fiir dieses Auftreten der Coli-
bakterien in den hoheren Darmabschnitten muBl in dem Erliegen der keimab-
wehrenden Funktionen des Magen-Darm-Kanals gesehen werden, die wir unter
dem Begriff der sog. Bactericidie zusammenfassen und die Gegenstand des
néchsten Abschnitts sein sollen,

b) Die Bactericidie des Magen- und Darmsaftes.

Die Bactericidie des Magen- und Darmsaftes hingt engstens mit der peroralen Infektion
sowie der Haftungsmoglichkeit der Keime im Darm zusammen, so da8 sie ein einigermaflen
faBbares Substrat dessen darstellt, was wir in dem Falle der Darminfektionen als Resistenz
des Organismus verstehen. Die oberen Darmabschnitte sind, wie bereits erwdhnt, sowohl
bei den Erwachsenen als auch bei den Siuglingen normalerweise frei von Colibakterien;
dieses Verhalten ist auf das Vorhandensein besonderer, bactericider Krifte zuriickgefiihrt
worden, die das Ansiedeln darmfremder Keime sowie das Aufwandern der darmeigenen Keime
verhindern sollen (RorLy und LIEBERMEISTER, BOGENDORFER und BuceHOLZ, OLIVET,
LoweNBERG). Als Ursache der Bactericidie sind einmal besondere Funktionen der lebenden
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Darmschleimhaut angesehen worden (RoLLy und LIEBERMEISTER, RADEL). KELLER [1] sowie
PravsnrTz und van pER REIS wiesen im Duodenalsaft Lysine nach, deren Vorhandensein
bereits von MoRo vermutet wurde. BoeENDORFER gelang es, aus Duodenalsaft Erwachsener
mit Ather, Alkohol und Aceton lsliche Substanzen zu extrahieren, die er ,,Bacteriostanine‘
nannte und die eine keimtotende Wirkung hatten. Die Existenz der ,,Bacteriostanine‘* wurde
allerdings von RADEL bestritten, jedoch konnten derartige Substanzen auch von LOWENBERG,
sowle RUSSEL isoliert werden, worunter thermostabile, alkohollgsliche und keimhemmende
Stoffe im Duodenalsaft verstanden werden. REICHEL hinwiederum versuchte die bactericide
Funktion des Darmsaftes auf Grund von Tierversuchen mit Vibrio Metschnikoff im Sinne einer
unspezifischen Immunitit der Darmschleimhaut selbst zu erkliren.

Sicher spielt die Aciditit des Magensaftes beim Zustandekommen der Bacteri-
cidie eine wichtige Rolle, wofiir die Tatsache spricht, daBl bei anacidem Magensaft,
besonders bei Carcinom oder Perniciosa, hdufig das Duodenum iiber die Norm
bakteriell besiedelt ist (LOWENBERG, GRUNKE, KaYSER, BOGENDORFER und
BucHnOLZ . a.).

Nach Bacw soll dabei nicht so sehr das py als vielmehr die nicht ionisierte Sauremenge
des Magensaftes fiir die Bactericidie verantwortlich sein. Die Saureempfindlichkeit der Coli-
bakterien liegt nun nach ScHEER [3] bei py 4,6, nach Bock und BINDER zwischea py 4,7 und
PH 3,9. Damit ist sicher, daB die Aciditat des Magensaftes sowohl beim Erwachsenen als auch
beim Séugling normalerweise ausreichen wiirde, die Colibakterien abzutéten. Sie ist jedoch
nach den Untersuchungen von KELLER [1] sowie BRAUN und LEENERT nicht allein verant-
wortlich fiir die bactericide Funktion, da diese in vivo nicht immer der H-Tonenkonzentration
des Magensaftes parallel geht und in vitro auch nach Neutralisierung noch nachweisbar ist.

Ob neben der bactericiden Funktion des Magensaftes auch noch eine besondere
des Duodenalsaftes vorhanden ist, kann nicht sicher entschieden werden. Von
LowenBERG, RUSSEL sowie BoGENDORFER wurden auch im Duodenalsaft eine
von der Magensaftwirkung unabhéngige Bactericidie gefunden. Nach KENDALL
u.a. besteht jedoch kein Anhaltspunkt dafiir, daB der Duodenalsaft als solcher
bactericid wirkte. BrAUN und LEHNERT wollen eine, wenn iiberhaupt nach-
weisbare Bactericidie des Duodenalsaftes durch Magensaftbeimengungen er-
kldren, da diese ja nie sicher ausgeschlossen werden kénnen. Apam [1] vermutet
eine unspezifische Bactericidie des Darmes auf Grund der dort vorhandenen
alkalischen Valenzen, hiergegen mufl aber festgestellt werden, daB nach vaN DER
RErs und ScuemBrA auch noch im unteren Diinndarm ein schwach saures py
(6,2—7.,3) besteht, die ein Coliwachstum ohne weiteres zulassen. So muB also
die Frage, ob der Dinndarmsaft selbst bactericide Funktionen ausiibt, offen-
gelassen werden. Braux und LEHNERT haben sich die Vorstellung gebildet, daB
der Magensaft als bactericides Prinzip, gewissermaBen als Bakterienschranke,
dem iibrigen Darm vorgeschaltet sei und sie erkliren sich die Keimfreiheit der
oberen Darmabschnitte durch eine Fortwirkung des bactericiden Prinzips des
Magensaftes im Chymus. Eine unspezifische Immunitit der Darmwand im Sinne
von REICHEL mag hier noch dazukommen, die die Mucosa vor der Invasion
pathogener Keime schiitzen kann. Diese mag auch im unteren Diinndarm vor-
handen sein, kann aber allein nicht den Aufenthalt von Bakterien im Darm
verhindern, wozu die humorale Abwehrkraft des Magensaftes erforderlich ist.
Da diese nach unten zu immer schwicher wird, nimmt die Colibesiedlung in den
unteren Darmabschnitten allméhlich zu.

Die bactericide Funktion des Magen- und Duodenalsaftes des Siuglings ist von
KELLER [1] sowie RussEL studiert worden. KELLER kam zu dem Ergebnis, daB
bereits beim darmgesunden Siugling sehr grofle Schwankungen der Bactericidie
vorkommen, so dafl ein Vergleich mit den Verhiltnissen beim darmkranken
Sdugling nicht moglich ist. Zu #hnlichen Resultaten kam mit etwas anderer
Methodik auch RussgL. BrRaux und LenNEerT haben nun mit der Methodik von
KELLER gerade die Frage des Unterschiedes zwischen darmkranken und



168 0. H. BRaUN:

darmgesunden Sduglingen studiert. Ein solcher konnte nicht festgestellt werden.
Es zeigte sich aber, dal bei den Fillen, die im Magensaft keine nachweisbare
Bactericidie hatten, regelmiig Colibakterien im Magen oder Duodenum vor-
handen waren. Fehlte der Colibakteriennachweis, so war auch die bactericide
Funktion des Magensaftes sehr ausgeprigt. Im Duodenalsaft war sie nicht, oder
nur bei stérkerer Magensaftbeimengung, vorhanden. Ein Absinken der bacteri-
ciden Funktion des Magensaftes ist wahrscheinlich die Folge einer allgemeinen
Resistenzverminderung bei Erkrankungen verschiedener Art. Kine Dyspepsie
brauchte bei Fehlen der Bactericidie nicht unbedingt vorhanden zu sein, anderer-
seits fehlte sie nicht bei allen Dyspepsien. Demnach konnte die Stérung der
bactericiden Funktion als brauchbarer und faBibarer Indicator fiir eine allgemeine
Resistenzminderung angesehen werden, die einem Eindringen von apathogenen und
pathogenen Darmkeimen Tiir und Tor 6ffnet. Eine solche Stérung kann auch
durchaus fiir das Angehen einer Dyspepsiecoliinfektion verantwortlich sein.
Sie wird aber keine Conditio sine qua non sein, da das Passieren von geringsten
Keimmengen geniigen kann, die Infektion in den unteren Darmabschnitten
angehen zu lassen.

Im Hinblick auf diese Ergebnisse interessierte uns auch besonders die Frage
der Empfindlichkeit der Dyspepsiecolibakterien gegeniiber der Bactericidie des
Magensaftes im Vergleich zu gewohnlichen Colibakterien sowie zu einem patho-
genen Darmkeim (Typhus). Zusammen mit STRAUB konnten wir feststellen, daB
sich die pathogenen Colitypen beziiglich ihrer Empfindlichkeit gegeniiber Magen-
saft und Duodenalsaft in keiner Weise von normalen Colibakterien unterscheiden
lassen. Hingegen zeigte sich, dall Typhusbakterien geringfiigig empfindlicher
waren. Das gleiche wie fiir die Bactericidie wurde auch fiir die Empfindlichkeit
gegeniiber der H-Ionenkonzentration festgestellt. Durch die gleichen py-Werte,
durch die gewohnliche Colibakterien zur Abtotung kommen, werden auch die
Dyspepsiecolibakterien abgetotet. Mit diesen Feststellungen entfilit die Moglich-
keit, die pathogene Wirkung der Dyspepsiecolibakterien mit einer erhéhten
Resistenz gegeniiber den Abwehrfunktionen des Darmes zu erkliren. Es kann
abschlielend gesagt werden, daB zwar der Bactericidie des Magensaftes eine
Bedeutung als Schutz vor Coliinfektionen zukommt, daB sie jedoch eine
untergeordnete Rolle spielt, da sie am Krankheitsort, wo das groBte Wachstum
der Dyspepsiecolibakterien herrscht, nicht zur Wirkung kommt. Sicher kénnen
auch bei intakter Bactericidie einzelne Keime den Magen passieren, was auch
aus der Tatsache hervorgeht, dall sowohl von Mook als auch von PLONSKER
und ROSENBAUM bei py-Werten unter 4 noch lebende Colibakterien im Chymus
aufgefunden wurden.

¢) Antagonismus der Colibakterien.

Seit N1ssLE 1916 gefunden hatte, daB Colibakterien unter Umstéinden das Wachstum von
Typhusbakterien unterdriicken kénnen, waren die antagonistischen Eigenschaften der Coli-
bakterien sowohl gegeniiber anderen Darmkeimen als auch gegeniiber anderen Stimmen der
eigenen Art bekannt. Das zahlenméiBige Verhéltnis der in einer Bouillonkultur gleichzeitig
gewachsenen Typhus- und Colibakterien wurde als ,,Antagonistischer Index bezeichnet.
Die antagonistische Wirkung ist jedoch nicht auf Typhusbakterien beschrankt, sondern richtet
sich auch gegen Ruhrbakterien (MAUER) und andere gramnegative Darmkeime, sowie gegen
andere Colibakterien von schwicherem antagonistischem Index. Diese Erkenntnisse fiithrten
zur Therapie mit dem ,,Mutaflorcoli* (NissLE), einem Colistamm mit hohem antagonistischem
Index, zu dem Zweck, eine sog. entartete durch eine hochwertige Darmflora zu ersetzen.
Die theoretischen Voraussetzungen der antagonistischen Wirkung der Colibakterien sind erst
in neuerer Zeit geklart worden. Graria und FREDERICQ stellten bei etwa 209/, der Colistimme
aus pathologischen Stiihlen oder Urin eine fiir andere Colistimme sowie fiir Shigellen
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und Salmonellen antibiotisch wirksame Substanz fest, die ,.Colicin® genannt wurde. Die
chemische Natur konnte bisher nicht aufgeklirt werden. HALBERT und Swick zeigten, daB
identische Colicine nicht nur in vitro, sondern auch in vivo gebildet werden kénnen. In vitro
nicht antibiotisch wirksame Stdmme waren es auch in vivo nicht. Weitere Versuche zur
Aufklarung der Natur des Colicins wurden von BorpET.und BEUMER gemacht. Sie konnten
feststellen, daB die Empfindlichkeit von Bakterien gegeniiber diesem Antibioticum aus Coli-
bakterien an die Gegenwart eines Receptors bei den empfindlichen Bakterien gebunden ist.
Dieser befindet sich in einem Extrakt aus den empfindlichen Bakterien und wird durch
Pricipitation gewonnen. Dieser Stoff kann das von den antagonistisch wirksamen Colibak-
terien gebildete Antibioticum neutralisieren. Der Erwerb einer Resistenz ist mit dem Verlust
des Receptors verbunden. Spater wurde gefunden, daB ein Stamm zwei verschiedene
antibiotische Substanzen enthielt, von denen die eine thermostabil war, die andere
durch 60° C zerstért wurde. Die letztere besaB ein breites Wirkungsspektrum und es
war schwierig, hiergegen einen resistenten Stamm aufzufinden. Eine andere, anti-
mycotisch wirksame Substanz aus Colibakterien konnte neuerdings von THALHAMMER
gefunden werden.

Ob der antagonistischen Wirkung der Colibakterien bei der Pathogenese der
Siuglingsdyspepsien eine besondere Bedeutung zukommt, ist sehr fraglich.
Mgzrrz hatte urspriinglich gefunden, dafl die Colistimme bei Sauglingsdyspepsien
einen niedrigen antagonistischen Index hatten. LANGER sowie ScHEER [4]
fanden hinwiederum das umgekehrte Verhalten. Von VANICEK u.a. wurden
neuerdings wieder bei Dyspepsien Colistimme mit schwachen antagonistischem
Index festgestellt. Dadurch soll es zu einem Wuchern von Proteusbakterien
kommen, die ihrerseits wieder die Dyspepsie auslosen wiirden. Auch Horp-
MANN u. a. fanden, daf die Colibakterien von darmkranken Siuglingen hiufiger
antagonistisch wirksam seien als die von darmgesunden. In dieser Eigenschaft
wird ein Zeichen von Virulenz der Keime gesehen, die sich mit demVerschwinden
der Dyspepsie vermindert. Wir selbst haben zusammen mit Kreps fest-
gestellt, dall die Colistimme bei den darmgesunden Kindern im allgemeinen
etwas stidrker antagonistisch wirksam waren als die Colistimme von darmkranken
Kindern. Beieinem Vergleich der pathogenen Colistimme mit anderen saccharose-
vergirenden Colibakterien von darmkranken Kindern konnte jedoch kein ver-
wertbarer Unterschied im antagonistischen Verhalten gefunden werden. Auch
OUrskov [2] hat diesem Problem eine Studie gewidmet und kam dabei zu
interessanten Krgebnissen. Er lie§ Dyspepsiecoli (O 111:B4, O 55: B5 und
O 26 :B6) zusammen mit dqualen Mengen Normalcoli bekannter O-Gruppen
(aus den Stihlen darmgesunder Kinder) in einem Medium wachsen, das vorher
durch Beimpfung und Bebriitung mit einem saccharosevergirenden Colistamm, an-
schliefender Zentrifugierung und Sterilisation bei 62°C seiner wesentlichen Nihr-
stoffe beraubt worden war. In diesem Medium zeigten alle untersuchten sog.
Normalcolistimme intensiveres Wachstum als die Dyspepsiecolistimme. Hatte
aber das Medium vorher Saccharose enthalten, so zeigten die Dyspepsiecolibakterien
stirkeres Wachstum, mit Ausnahme der Fille, wo die Normalcolistimme die
Saccharose schneller angriffen als die Dyspepsiecolistimme. Diese Ergebnisse
zeigen, dafl das Wachstumsmilieu von entscheidendem EinfluB auf das Wachs-
tumsoptimum ist, aber auch sie lassen — was auch OrRsKoOV selbst betont — keine
pathogenetischen Schliisse auf die Verhéltnisse im Darm zu. Wir glauben jeden-
falls, dal die pathogenen Eigenschaften der Dyspepsiecolibakterien nicht ohne
weiteres durch mehr oder weniger starkes Wucherungs- bzw. Uberwucherungs-
vermdgen, im Sinne des antagonistischen Index erklirt werden kénnen. Eine
Therapie der Erndhrungsstérungen mit Colistimmen von hohem antagonistischem
Index, wie sie von MERTZ und neuerdings von VANICEK u.a. vorgeschlagen wurde,
scheint uns aus diesen Griinden gegenstandslos geworden zu sein, ganz abgesehen
davon, dafl das Verhalten der normalen Darmflora (s. S.91) vom theoretischen
Standpunkt aus gegen eine solche Therapie spricht.
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d) Die Tierpathogenitit der Dyspepsiecolibakterien.

Die Schwierigkeiten der Beurteilung der Pathogenitit der Colibakterien nach
ihrem Verhalten im Tierversuch wurde bereits eingehend dargestellt, wobei
wir zu der Feststellung kamen, daB es bis heute keine brauchbare Methode gibt,
im Tierversuch pathogene von apathogenen Colistimmen mit Sicherheit zu unter-
scheiden (LopENKAMPER [3], WEILAND). Nur bei Colistimmen aus Nahrungs-
mittelvergiftungen wurde zuweilen bei peroraler Verabreichung eine sicher
pathogene Wirkung beim kleinen Laboratoriumstier festgestellt (s. 8. 89). Dal} aus
diesen Schwierigkeiten keine Argumente gegen die Erregernatur bestimmter Coli-
stimme abgeleitet werden konnen, ist so klar wie der Satz, daBl pathogene
Wirkungen beim Tier nicht ohne weiteres auf den Menschen iibertragen werden
konnen.

Die Auffindung der Dyspepsiecolistimme machte ihre Priifung im Tier-
versuch mit dem Ziele einer biologischen Unterscheidung von saprophytéren
Colibakterien und der Auffindung eventuell vorhandener besonderer Toxine
notwendig.

GoLpscaMmipT [ 2] priifte ihre 1933 in Leipzig gefundenen Dyspepsiecolistimme der Gruppe
A IV an Miusen, Ratten, Meerschweinchen sowie an einem jungen Halbaffen. Die Versuche
verliefen bei enteraler Infektion voéllig negativ. Bei Ratten und bei Affen waren die Keime
noch nicht einmal zur Ansiedlung im Darm zu bringen. CATEL und PALLASKE (1933) brachten
Colikeime in die abgebundene Diinndarmschlinge von Meerschweinchen. Hierbei zeigte sich,
daB sowohl mit Normalcolistimmen als auch mit Dyspepsiecolistimmen eine makroskopisch
und histologisch nachweisbare Entziindung des Darmes auftrat, die Befunde waren aber mit
den Dyspepsiecolibakterien wesentlich stiarker. Diese Versuchsanordnung diirfte jedoch so
unphysiologisch sein, daB man aus den Versuchen keinerlei Schliisse ziehen sollte, zumal die
Ergebnisse von DENECKE nicht bestitigt werden konnten.

Auch in den letzten Jahren sind die Dyspepsiecolistimme von mehreren
Autoren im Tierversuch gepriift worden.

Bray priifte ,,B.C.N.““ peroral bei siugenden Méausen, Kiicken und Kaninchen mit
negativen Resultaten. GiLes und SANGSTER gaben E. coli 111: B4 neugeborenen Mausen und
Kiicken, sie fanden weder per os noch per rectum eine pathogene Wirkung. 1 em?® gekochte
Bouillonkultur, einem Kaninchen i.v. injiziert, fithrte jedoch zum Tode, ebenso starben
Maiuse bei intraperitonealer Infektion. TAYLOR berichtete neuerdings iiber Versuche mit dem
Stamm D 433 (111:B4) im Vergleich mit anderen Colistimmen. Alle Stdmme gaben bei
Meerschweinchen, Mausen, Kaninchen und Affen dieselben Resultate, so da8 sich hiernach
die Dyspepsiecolistimme nicht von den gewdhnlichen Colibakterien unterscheiden lieSen.
Die Applikationsart war hierbei gleichgiiltig. KrEPLER und ZiscHEA teilten Versuche mit
einem Colistamm der Gruppe 111:B4 mit, den sie an jungen Katzen des gleichen Wurfes
priiften. Die Tiere erhielten durch 14 Tage hindurch téglich den Stamm mit Milch per os, wobei
die Tiere wihrend dieser Zeit eine Blihung des Abdomens zeigten. 1 Tier, das von vornherein
schwicher war, starb 10 Tage nach Absetzen der Verfiitterung. Die Obduktion ergab den
Befund einer Gastro-Enterocolitis. BrauN und HENCKEL [1] konnten mit den Stdmmen
der Gruppe 111: B4 keinerlei Krankheitserscheinungen bei Verfiitterung an Mause und neu-
geborene Meerschweinchen feststellen. Auch die intraperitoneale Infektion von Méausen ergab
im Vergleich zu Normalcolibakterien keinerlei verwertbare Resultate (STOCKLE). In einer
neuen Versuchsserie zeigten BRAUN, RESEMANN und St6ckLE, dafl sowohl die Stdmme der
Gruppe 055 wie O 111, als auch die Stamme der Gruppe O 26 und O 86 weder bei der
Verfiitterung an sidugende Miuse noch an &ltere Méuse irgendwie besonders pathogen
waren.

Vielversprechend schienen Versuche an jungen Kilbern zu sein, nachdem die Veterinére
schon lange nachgewiesen hatten, daB bestimmte Colistimme bei peroraler Gabe an das Kalb
hochpathogen seien (P6Ls, CHRISTIANSEN [1], JENSEN [2], LoverL). Wegen der Kostspielig-
keit und der schwierigen Organisation dieser Versuche stehen bisher nur wenige Unter-
suchungen zur Verfiigung, die von BoemaM-AusT sowie von BRAUN, RESEMANN und STOOKLE
durchgefiihrt wurden. Boram-AvsT verfiitterte Dyspepsiecoli O 111: B4 an 2 junge Kalber.
Das eine war 8 Tage alt, bekam in den ersten 2—3 Tagen etwas diinnere Stiihle, erholte sich
aber bald wieder. Im Stuhl konnten nie Dyspepsiecolibakterien nachgewiesen werden. Das
andere Tier erhielt vom 2. Lebenstag an massive Keimdosen von E. coli 111: B4. Am
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3. Tag erkrankte es mit einer schweren Dyspepsie und muBte préifinal getotet werden. Im
Stuhl und Darminhalt befanden sich massenhaft Dyspepsiecolibakterien. Es zeigte am Darm
schwere pathologisch-anatomische Veranderungen. BRAUN, RESEMANN und STOCKLE priiften je
einen Stamm der Gruppe 55 sowie 111 an einem 3 Tage alten Kalb. Es handelte sich um frisch aus
dem Stuhl dyspeptischer Kinder geziichtete Dyspepsiecolistimme. Die Tiere bekamen 3—4cm?
Bouillonkultur (24 Std. bebriitet) mit der Flasche verabreicht. Sie blieben aber véllig darm-
gesund. Nun darf aus diesen Versuchen ebenfalls nicht allzuviel geschlossen werden. Die Dys-
pepsiecolibakterien scheinen natiirlicherweise beim Kalb iiberhaupt duBlerst selten vorzu-
kommen, so daB sie sicher nicht identisch sind mit den Erregern der sog. Kalberruhr. So
darf es nicht verwundern, wenn die Dyspepsiecolibakterien im Experiment keine besonderen
Erscheinungen (in unseren Versuchen) auslosten. Es handelt sich eben um streng menschen-
pathogene Keime, die anscheinend fiir den Darm der Tiere bedeutungslos sind!. So ist ja
auch z. B. der Typhus nur fiir den Menschen pathogen und verursacht beim Tier keinerlei
Krankheitserscheinungen.

Auf der Suche nach anderen brauchbaren Versuchsanordnungen stieBen BRavN, RESEMANN
und St6ckLE auf eine Methode von BiNgEL [1], die dieser zwecks Studien iiber die Pathogenese
der Ruhr ausgearbeitet hatte. Er wahlte als Infektionsort die Blasenschleimhaut des Meer-
schweinchens, und es gelang ihm durch Einbringung von Ruhrbakterienkulturen in die Blase
eine klinisch und histologisch nachweisbare Cystitis hervorzurufen (sog. ,,Meerschweinchen-
blasenversuch‘‘). BiNeEL [1] priifte bei diesen Versuchen zur Kontrolle auch 7 Colistimme.
Bei 5 aus dem Darm geziichteten Stdmmen waren die Befunde vollkommen negativ. Bet 2
aus Pyelitisharn geziichteten Stimmen gliickte der Nachweis der Bakterien bis zum 7.Tage,
was bei den normalen Colistimmen nicht moglich war. Klinische Erscheinungen konnten
zwar im Gegensatz zu den Ruhrbakterien nicht hervorgerufen werden, jedoch kam es zu
histologischen Veranderungen an der Blase, die denen der Ruhrinfektion dhnlich waren.
Danach mufite auch bei Fehlen schwerer klinischer Erscheinungen aus der lingeren Persistenz
der Colikeime in der Blase zusammen mit den histologischen Befunden angenommen werden,
daB auch diese beiden Colistimme eine der Ruhr dhnliche Wirkung entfalteten. Wir haben
nun diese Versuchsanordnung auf die Dyspepsiecolibakterien iibertragen (O 55 und O 111,
sowie O 26 und O 86). Als Kontrolle dienten einmal Stamme aus den Stiihlen dyspeptischer
Kinder, die aber keine Dyspepsiecolibakterien waren. Daneben wurde eine Reihe normaler
Colistimme aus den Stiihlen darmgesunder Kinder gepriift. Klinische Erscheinungen im
Sinne einer Cystitis mit eitrigem Harn sahen wir nur bei dem Colistamm der Gruppe 86.
Sonst konnten als positive Befunde neben der langen Persistenz der instillierten Keime in der
Blase (bis zu 12 Tagen) Hyperdmie und rundzellige Infiltrationen der Submucosa der Blasen-
schleimhaut sowie Epitheldesquamation erhoben werden, Befunde, wie wir sie bei den Normal-
colistammen nicht feststellen konnten. Die stirkste Wirkung zeigte wieder der Stamm aus der
Gruppe 86. Beziiglich der histologischen Befunde kamen ihm die gepriiften Stamme der
Gruppe O 55 gleich, besonders ein frisch aus dem Stuhle geziichteter Stamm. Etwas schwécher
in der Wirkung waren die Stimme der Gruppe O 111 und O 26. Das gleiche galt auch fiir die
anderen, aus den Stiihlen dyspeptischer Kinder geziichteten Colistaimme, die zum Teil ebenfalls
eine entziindungserregende Wirkung hatten. Mit der angewandten Methode war es also
mdoglich, einen Unterschied zwischen Dyspepsiecolistimmen und Normalcolistimmen heraus-
zufinden, wenngleich die entziindungserregende Wirkung fiir die Dyspepsiecolibakterien
nicht streng spezifisch war, sondern auch einer Reihe weiterer Colibakterien aus Stiihlen
dyspeptischer Kinder bis zu einem gewissen Grade zukam.

Schliefllich haben BrauN, RESEMANN und STOCKLE bei jungen Meerschweinchen (etwa
250 g Gewicht) Dyspepsiecolibouillonkulturen nach Laparotomie ins untere Ileum injiziert.
Etwa 25% der Tiere starb nach 3—4 Tagen an einer schweren, nekrotisierenden Enteritis.
Jedoch wurden auch mit Normalcolistimmen gleichartige Erscheinungen, wenn auch in
etwas geringerem Prozentsatz, erhalten.

Uberblickt man die bisherigen Ergebnisse der Bemiihungen um einen brauch-
baren Tierversuch, so mufl man zugestehen, daf die Befunde diirftig sind und daB
es bisher nicht gelang, irgendwelche besonders auffallende Wirkungen der Dys-
pepsiecolibakterien im Tierversuch herauszustellen, wenngleich sich auch die
Stamme der Gruppe O 86 in mancherlei Hinsicht als besonders toxisch erwiesen
haben. Das Ziel jedoch, bei Tieren auf physiologischem, d. h. peroralem Wege eine
Enteritis mit den Dyspepsiecolibakterien zu erzeugen, ist bisher noch nicht
erreicht worden. Hieraus Schliisse gegen die Erregernatur der Dyspepsiecoli-
stimme ableiten zu wollen, ist jedoch, wie wir bereits ausfiihrten, nicht méglich.

1 Siehe allerdings die Ergebnisse von FEY, Fuinote 1, S. 132.
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Trotzdem wire zum Studium zahlreicher theoretischer Fragen das Vorhandensein
eines brauchbaren Tierversuches sehr erwiinscht, weswegen die Bemiithungen in
dieser Richtung nicht aufgegeben werden sollten.

e) Die Menschenpathogenitit der Dyspepsiecolibakterien.

Da die Pathogenitit der Dyspepsiecolibakterien sowie ihre spezielle Wirkung
im Vergleich zu den anderen Colibakterien im Tierversuch bisher nicht erwiesen
werden konnte, sind wir auf entsprechende Versuche am Menschen selbst an-
gewiesen. Die bisherigen Ergebnisse verlangen wegen ihrer grundsétzlichen Be-
deutung eine ausfiihrliche Besprechung. Entsprechende Versuche am Siug-
ling, nur um unsere Kenntnisse zu erweitern, sollten wegen ihrer Gefihrlich-
keit nicht ausgefithrt werden. Immerhin liegen solche Versuche vor, die teils
unfreiwillig, teils auf experimentellem Wege zustande kamen. Nachdem ScHEER
[5, 6] festgestellt hatte, daBl die Colistimme aus den Stithlen dyspeptischer Kinder
einen hohen antagonistischen Index hatten, beabsichtigte er (1927), durch perorale
Zufuhr solcher Stimme (in Analogie zu der Mutaflortherapie von NIsSLE) an
gesunde S#uglinge eine Resistenz derselben gegen die sog. endogene Infektion
zu erreichen. Bei seinen Versuchen verwandte er Colistimme aus dem Duodenal-
inhalt schwer dyspeptischer oder toxischer Kinder, indem er in einer Flasche je
1 Tropfen einer Kulturabschwemmung (etwa 100 Mill. Keime) gab. ScHEER konnte
zwar das urspriingliche Ziel nicht erreichen, sah aber das Auftreten schwerer Dys-
pepsien bei den Probanden. Seine Ergebnisse waren die folgenden: Unter 11 Séug-
lingen, denen saccharose-positive Colistimme verabreicht wurden, erkrankten 4 an
einer schweren Dyspepsie, 2 Kinder hatten einen élteren Laborstamm erhalten. Diese
beiden erkrankten nicht. Verwertet man nur die Kinder, die mit einem frisch geziich-
teten Stamm infiziert worden waren, so erkrankten 4 von 9 Kindern. Von den
7 Kindern, die saccharose-negative Colistimme erhielten, erkrankte nur eines an
einer Dyspepsie. Die abgebildeten Krankenkurven entsprechen in ihrem Verlauf
beziiglich Gewichtssturz und Fieber den Bildern, die wir von der Colienteritis
her gewohnt sind. Auch Erbrechen und diinne Stithle waren vorhanden. Die
ersten klinischen Erscheinungen traten nach einer Inkubationszeit von 3 bis etwa
8 Tagen auf. Insgesamt sind 6 Stdmme iiberpriift worden. Leider hat nun SCHEER
keine ausreichenden biochemischen Untersuchungen der verabreichten Coli-
stimme vorgenommen, sondern nur Saccharose, Indol und Sorbit gepriift, so daB3
wir nicht sagen konnen, ob es sich hier wirklich um echte Dyspepsiecolibakterien
gehandelt hat. Immerhin war auffillig, da fast alle wirksamen Stimme Sac-
charose vergoren haben. Wir mdchten daher fiir wahrscheinlich halten, daf} es
sich um Dyspepsiecolibakterien handelte.

Ein Versuch mit dem Dyspepsiecoli 111: B4 an einem 2 Monate alten Sidugling
mit multiplen kongenitalen Defekten, inklusive des Gehirns, ist von NETER und
SauvmMway mitgeteilt worden. Das Kind, das vorher keine derartigen Keime im
Stuhl hatte, bekam nach Verabreichung von etwa 100 Mill. Keimen mit der
Flasche innerhalb 24 Std. eine schwere Diarrhoe mit Gewichtssturz. Am folgenden
Tage waren die verabreichten Keime in geringer Zahl im Rachenabstrich und in
groBBer Menge im Stuhl nachweisbar. Nach Behandlung mit Terramycin ver-
schwanden die klinischen Erscheinungen sowie die Keime innerhalb 48 Std. aus
dem Stuhl. Ein Kontrollcolistamm, vor dem eigentlichen Versuch verabreicht,
hatte keine Wirkung.

Nun kann als sicher angesehen werden, da die Verabreichung normaler Colistimme an
Sauglinge, jedenfalls in nicht allzu grofien Mengen, keinerlei Krankheitserscheinungen auslost.
Die haufig zitierten Versuche von MErTz (1920) mit dem Mutaflorcoli von NissLE hatten
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zwar bei einigen Sauglingen zu schweren Ernahrungsstorungen gefiihrt, jedoch nur, wenn sehr
hohe Dosen, etwa der Erwachsenendosis entsprechend, wiederholt verabreicht wurden.
Nach Reduzierung der Keimzahl auf ein dem Siuglingsalter entsprechendes Mall erwiesen
sich die Mutaflorcolikeime als vollig harmlos. BrauN gab den Mutaflorcoli (75000—300 Mill.
Keime) mit der Flasche 2 darmkranken und 7 darmgesunden Siuglingen. In keinem Fall
jedoch wurde irgendeine schiadliche Wirkung gesehen. KrLEIN (1920) verabreichte einen Coli-
stamm, der sich durch besondere Malachitgriinfestigkeit auszeichnete, an darmkranke und
gesunde Sauglinge. Es traten keinerlei klinische Folgen auf, obwohl der Stamm bis zu 17 Tagen
im Stuhl nachweisbar war. Diese experimentellen Untersuchungen stehen in Ubereinstim-
mung, mit den Ergebnissen von JAscHKE, die trotz starker Verunreinigung der Flaschennah-
rungen mit Colibakterien bei Sauglingen auBerhalb der Klinik keine Dyspepsien auftreten sah.

Es 148t sich also mit einiger Reserve sagen, dafl die Dyspepsiecolistimme
beim Sdugling auch auf dem Wege kiinstlicher Infektion pathogen wirken, wih-
rend dies mit normalen Colistimmen verschiedener Provenienz nicht moglich ist.
Die Einschrinkungen miissen allerdings darin gesehen werden, dafl in den Ver-
suchen von ScHEER [5, 6] nicht bewiesen ist, dafi es sich tatséichlich um Dyspepsie-
colibakterien handelte; in den Versuchen von NETER und SHUMWAY liegen die
Schwierigkeiten in der Beurteilung darin, daf} es sich bei dem Probanden um ein
schwer congenital geschédigtes Kind handelte, von dem aus nicht ohne weiteres
Schliisse auf normale Kinder gezogen werden diirfen.

Mehr Beweiskraft kommt daher den Versuchen an freiwilligen Erwachsenen
zu, wobei man wohl von der Voraussetzung ausgehen darf, dafi Colistimme, die
fiir den Erwachsenen im Experiment pathogen sind, fiir den Sidugling die gleiche
Wirkung besitzen.

Derartige Versuche sind bisher von KIRBY u. a., BRaAUN und HENCKEL [2], BRAUN und
REsEMaNN sowie von FERGUSON und JUNE gemacht worden. Die Versuche von Kirey u. a.
hatten folgendes Ergebnis: Sie verwandten den Stamm D 433 (111:B4), der 11 Monate
vorher aus dem Stuhl eines schweren Falles von Gastroenteritis geziichtet worden war. Der
Stamm war zwei verschiedene Wege gegangen. Stamm A war eine Subkultur des iiber lange
Intervalle bei Zimmertemperatur auf Agarplatten fortgeziichteten Ausgangsstammes. Stamm
B war eine Subkultur der bei Eisschranktemperatur gehaltenen Dauerkultur. Die angewandten
Dosen betrugen etwa 2 Milliarden Keime. Die Verabreichung erfolgte in Milch etwa 1—2 Std.
vor den Mahlzeiten. Die erste Versuchsserie betraf 9 Freiwillige. 3 bekamen den Stamm A,
3 den Stamm B und 3 das unbeimpfte Nahrmedium als Kontrolle. Die einzelnen Gruppen
blieben in Unkenntnis iiber die Art des verabreichten Materials. Von der 1. Gruppe bekamen
2 Personen Leibgrimmen am selben Abend, 1 Person hatte auch diinne Stiihle. Am néchsten
Tag hatten alle Personen Leibgrimmen und Diarrhoe. Es bestand eine méaBige Anorexie,
aber kein Erbrechen. Am folgenden Tag waren alle Personen wieder gesund. In den Stiihlen
befand sich der verabreichte Colistamm in groen Mengen. Die zweite Gruppe erhielt den
Stamm B (alte Dauerkultur). Von diesen Versuchspersonen erkrankte keine, 2 bekamen aber
einen positiven Stuhlbefund. Auch die Kontrollgruppe blieb erscheinungsfrei. Weder bei
den Erkrankten noch bei den Nichterkrankten wurden im Blutserum verwertbare Agglutinin-
titer nachgewiesen. Bei einer zweiten Versuchsserie mit dem Stamm A (D 433) sowie mit
einem Stuhlcolistamm ohne biochemische oder serologische Beziehungen zu D 433 erkrankte
von 3 Probanden mit dem Stamm A eine Person an Erbrechen und Diarrhoe, die 2 anderen
Versuchspersonen sowie 6 weitere, die den Kontrollcolistamm erhalten hatten, blieben gesund.

Ahnliche Versuche mit E. coli 55: B5 und 111:B4 wurden von Braun und HENCKEL [2]
mitgeteilt. Die Keimzahlen waren hierbei wesentlich geringer als in den Versuchen von KirBy
u. a. und betrugen nur etwa 30 Mill. Keime (1 Tropfen einer 24stiindigen Bouillonkultur).
Die Verabreichung erfolgte nach vorheriger Abstumpfung der Magen-HCl mit Natrium-
Bicarbonat in Milch oder Tee. 3 Personen erhielten E. coli 111:B4 (etwa 11 Monate alter
Laborstamm). Von diesen 3 Personen bekam eine Vp. am Abend des Versuchstages heftiges
Leibgrimmen, sonst keine Erscheinungen. Die beiden anderen Vp. blieben frei von Erschei-
nungen. Bei der leicht erkrankten Vp. sowie bei einer weiteren erschien der verabreichte
Stamm am néchsten Tag auch im Stuhl. Er war bei einer Vp. bis zu 4 Tagen nachweisbar. Die
nachste Gruppe von 3 Versuchspersonen erhielt E. coli 55: B5. 1 Vp. bekam am Abend des
gleichen Tages heftiges Leibgrimmen mit mehreren durchfélligen Stithlen in der folgenden
Nacht und am anderen Tage. Nach 24 Std. waren die Krankheitserscheinungen verschwunden.
Die Erreger waren in Reinkultur im Stuhle nachweisbar. 1 weitere Vp. bekam am néchsten
Tage etwas diinnere Stiihle, jedoch konnten die Erreger im Stuhle nicht nachgewiesen werden,
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Eine 3. Vp. blieb ohne Krankheitserscheinungen und Erregernachweis im Stuhl. Bei keiner
der Vp. konnten Agglutinine im Blutserum nachgewiesen werden.

Die 3 Personen, die den Kontrollcolistamm erhielten, blieben ganz gesund (als Kontroll-
stamm diente der Mutaflorcoli von NissLg). Bei 2 dieser Personen war etwa das 100fache der
Keimzahlen verabreicht worden, die wir in den Dyspepsiecoliversuchen anwandten. Die
Versuchspersonen wurden jedesmal in Unkenntnis dariiber gelassen, ob sie zur Kontrollgruppe
gehorten oder nicht.

In den interessanten Versuchen von FERGUSON und JUNE mit dem Dyspepsiecoli 111: B4
wurden sicherere Ergebnisse erzielt als in den eben erwahnten Untersuchungsreihen. (Die
Versuche wurden an 58 Insassen eines Gefingnisses ausgefiihrt, 56 dienten als Kontrolle.
Es bestand fiir die Versuchspersonen Isolierungsmoglichkeit in Einzelzellen.) Es konnte
nachgewiesen werden, daB eine direkte Beziehung besteht zwischen der Hohe der verabreichten
Dosis und der Schwere des klinischen Erscheinungsbildes. FErcusoN und JuNE haben die
in Tabelle 12 zusammengefaBiten Resultate erhalten.

Interessanterweise konnten in den Seren erkrankter Personen wihrend der Rekonvales-
zenz Agglutinintiter, teilweise von betriachtlicher Hohe, festgestellt werden. Dabei zeigte sich
eine gewisse Abhangigkeit der Titer-

hohe von der GroBe der verabreichten

Tabelle 12. Versuche an freswilligen Erwachsenen Keimdosis. Je héher die infizierende
mit E. coli 111: B4 (von FERGUSON u. JUNE). Dosis, desto groBer die RegelmaBig-
- keit des Agglutininnachweises und die
Keimzahl Erkrankungen Titerhéhe.

9 Milliarden 3mal schwere Enteritis Nach den vorhegenflen. Ver-
7, miBige . suchen kann also wohl mit Sicher-
2, geringe . heit gesagt werden, daf die Coli-
6,5 Milliarden 5, schwere stiimme der Gruppe 55 und 111 im
2, mibige Experiment am Erwachsenen eine

4 ,, geringe ’ X )
530 Millionen 0 . schwere . p{zthoggne Wirkung gezez'gt haben,
1, maBige ,, die mit normalen Colistimmen
7, geringe nicht zu erzielen ist. Wohl braucht
e 4, keine » man hierzu, wie in den Versuchen

7 Millionen 0 ,, schwere .

0 . maBige s von KiRBY u. a. oder FERGUSON
7, geringe ” und JuxNE relativ hohe Dosen,
4 ,, keine » doch haben die Versuche von
Kontroll-Stamm Frercusox und JUNEsowie unsere
9 Milliarden 11mal keine Krankheit eigenen Versuche gezeigt, daB

auch mit geringeren Keimzahlen
noch Krankheitserscheinungen ausgelost werden konnen. Daf nicht regelmiBig
alle Probanden erkrankt sind, war wohl bei solchen Versuchen von vornherein
zu erwarten. Wir diirfen nur daran erinnern, da in den bereits erwihnten Ver-
suchen von HoRMAECHE, PELUFFO und ALEPPO mit S. typhimurium von 5 Per-
sonen nur eine erkrankte (4 Mrd. Keime verabreicht!). Ahnlich verhilt es sich
mit den Versuchen von McCoLLoveH und WesLLy EiseLE mit S. anatum, S.
meleagridis, S. newport und 8. pullorum. Sie wiesen noch besonders auf die von
Stamm zu Stamm wechselnde infektiése Dosis hin. Auch hier ging die Haufig-
keit der klinischen Erscheinungen mit der Hohe der verabreichten Dosis parallel.

Man mu8 also das Auftreten von Krankheitserscheinungen mit so relativ kleinen
Zahlen wie 30 Mill. Keimen (bei FErcUson und JUuNE sogar nur 7 Mill. Keime!)
fiir sehr bemerkenswert ansehen. In diesem Zusammenhang ist auch die von
BrauN und RESEMANN vorgenommene Priifung des Colistammes der Gruppe 86
interessant, der sowohl in Heidelberg als auch in London von TayLowr aus den
Stithlen dyspeptischer Kinder geziichtet wurde (s.S.110). Wir verabreichten an
4 Versuchspersonen 30 Mill. Keime (nach vorheriger Abstumpfung der Magen-HCl)
in Milch oder Tee, eine weitere Versuchsperson erhielt den unbeimpften Néhr-
boden, wobei die einzelnen Vp. wieder in Unkenntnis iiber die Art des verabreichten
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Materials blieben. Zwei der Versuchspersonen erkrankten innerhalb 12 Std. an
einer schweren Enteritis mit zahlreichen diinnen, wéBrigen Stithlen sowie
Erbrechen und Fieber biszu 39°C. Nach 48 Std. waren die Krankheitserscheinungen
wieder verschwunden, es bestand aber noch fir einige Tage ein Schwéchegefiihl.
Eine weitere Versuchsperson bekam Leibgrimmen und wenige diinne Stiihle.
Bei allen 3 traten die Keime in Reinkultur im Stuhle auf. Die 4. Vp. sowie die
Kontroll-Vp. blieben ohne Krankheitserscheinungen und ohne Erregernachweis
im Stuhl. Agglutinine konnte bei keiner der erkrankten Vp. nachgewiesen
werden. Eine zweite Versuchsreihe von 4 weiteren Personen erhielten denselben
Keim ohne vorherige Abstumpfung der Magen-HCI (ebenfalls 30 Mill.). Hierbei
erkrankte nur eine Versuchsperson leicht an Leibgrimmen und diinnen Stiihlen,
die anderen 3 blieben erscheinungsfrei. Bei der erkrankten Vp. sowie bei zwei
weiteren konnten die Keime im Stuhl nachgewiesen werden. Auch ein Stamm
der Gruppe O 26:B6 wurde mit einer Dosis von 30 Mill. Keimen an 3 freiwilligen
Erwachsenen gepriift. Hierbei traten keinerlei Krankheitserscheinungen auf.
Wenn auch zur endgiltigen Beurteilung der Erregerfrage der Stimme dieser
Gruppe noch weitere Untersuchungen, vor allem mit gréeren Keimzahlen, not-
wendig wiren, so mochten wir doch auf Grund der bisher vorliegenden Unter-
suchungsergebnisse die Pathogenitit der Stimme dieser Gruppe noch offen
lassen, wiahrend sie uns fiir die Stimme der Gruppe 86 ebenso wie die Stimme
der Gruppe 55 und 111 erwiesen erscheint.

Die geschilderten Versuche am Sdugling sowie am Erwachsenen sind unseres
Erachtens von grundsitzlicher Bedeutung, da hiermit die HENLE-KocHschen
Postulate (Nachweis derselben Keime bei den Erkrankten, Reinziichtung auf
festen Nahrboden, Erzeugung des gleichen Krankheitsbildes mit dem rein-
geziichteten Keim bei Mensch oder Tier) vollstindig erfiillt wurden. Auch vor
Ausfithrung dieser Versuche hatten die liickenlosen Infektketten gestattet, die
dritte Bedingung von HENLE-Koocr als erfiillt anzusehen, so daf} jetzt die Epi-
demiologie gewissermaflen ihre experimentelle Bestidtigung erfahren kann.
Freilich sind damit noch nicht alle Probleme gel6st und die Erregernatur noch
nicht endgiiltig gekldrt, da natiirlich auch gegen die Versuche an den Erwachsenen
mancherlei Einwiinde gemacht werden konnten. Jedoch kann zumindestens fiir
den Erwachsenen, mit der gleichen Sicherheit wie bei den Salmonellen, die aner-
kanntermaflen als pathogen gelten, gesagt werden, daf} es sich bei den Dyspepsie-
colibakterien um echte pathogene Darmkeime handelt.

Die Frage, warum gerade diesen Colitypen im groBen Kreis des Genus Esche-
richia eine krankmachende Wirkung zukommt, kann noch nicht beantwortet
werden. Bis jetzt ist weder der Nachweis eines besonderen biochemischen noch
eines besonderen biologischen Verhaltens der Keime im Tierexperiment gelungen,
Die von Apam und Mitarbeitern angenommene spezifische Epithelaffinitit der
Dyspepsiecolibakterien ist auch nur ein Erklarungsversuch, sagt uns aber nichts
iiber das Wesen der Pathogenitit aus. Die alten Versuche, die Pathogenese der
Coliinfektion durch die Bildung biogener Amine (KELLER [2], ROSKE, ROTHLER,
ScurFr und KocHMANN) zu erkliren, kénnen zur Erklirung der Pathogenitit
der Dyspepsiecolibakterien natiirlich ebenfalls nicht herangezogen werden, da die
Aminbildung nicht allein fiir diese Colibakterien spezifisch ist. Das gleiche gilt
auch fiir die Theorien, die sich um das Coliendotoxin ranken (BEssAv u. a.), da
auch dieses bei allen gewohnlichen Colibakterien vorhanden ist. So miissen wir
zugeben, dafl uns das Wesen der Pathogenitdt — wie iibrigens bei den meisten
anderen pathogenen Mikroorganismen — noch verschlossen ist. Hier werden
vielleicht erst sehr komplizierte biochemische und fermentchemische Unter-
suchungen einmal eine Aufklirung schaffen kénnen.
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f) Infektbahnung.

Der Nachweis der Pathogenitit der Dyspepsiecolibakterien beim Menschen
16st indessen nicht alle klinischen und epidemiologischen Probleme. Letztlich
ist auch nach den vorliegenden Versuchen nicht 1009%ig sicher, ob diese Keime
wirklich das primére Agens bei der Auslésung der Dyspepsie sind. So ist doch
z. B. von der Schweinepest, die eine Virusinfektion ist, bekannt, daB eine strenge
Symbiose des spez. Virus mit S. cholerae suis besteht (BApEr [1]). Ein weiteres
Beispiel aus der Veterindrmedizin wire die Symbiose zwischen dem Maul- und
Klauenseuchen-Virus und den Breslaubakterien (K6BE und Hrintg, WIirTE,
Worr [1]). Auch beim Scharlach wird von BINGEL [2] angenommen, daf} die
himolytischen Streptokokken nur eine obligate Begleiterscheinung einer priméren
Virusinfektion seien. So ist von verschiedenen Autoren der Gedanke geduflert
worden, daBl auch die Dyspepsiecolibakterien moglicherweise nur als Begleit-
erscheinung einer priméren Virusinfektion aufzufassen wiren (Bray, GILES und
SANGSTER, BUTTIAUX u. a. [2]). Dieser berechtigte Einwand kann bis jetzt nur
auf Grund spérlicher Versuche entkraftet werden. TAYLOR u. a. zitieren Versuche
von McCarLum, der mit Ultrafiltraten aus den Organen verstorbener Kinder
(Gehirn, Diinndarm, Darminhalt) bei M&usen Ratten, Meerschweinchen und
jungen Schweinen, z. T. nach intracerebraler Passage an Méusen, keinerlei An-
haltspunkte fiir die Existenz eines Virus auffinden konnte. Desgleichen kamen
auch GILES und SANGSTER, die mit Faecalfiltraten an jungen Médusen und Kiicken
arbeiteten, zu negativen Ergebnissen. So mochten wir glauben, die gleichzeitige
Existenz einer spezifischen Virusinfektion ablehnen zu koénnen, zumal nach
unseren bisherigen Kenntnissen iiber die Pathogenitét der Dyspepsiecolibakterien
in Reinkultur keine zwingende Notwendigkeit zur Annahme eines Virus besteht
und auch die anfinglich an eine Virusinfektion erinnernde Ubertragungsweise
inzwischen aufgeklirt werden konnte. Trotzdem miufiten zur endgiltigen Ent-
kraftung dieser Theorie weitere Versuchsanordnungen wie die von LicaT und
Hopes am Kalb oder die von Rrmanw, Prick und Hobpess an freiwilligen
Erwachsenen durchgepriift werden (s. S. 160).

Wegen des jahreszeitlichen Zusammenfallens von Grippeerkrankungen und
epidemischen Siduglingsenteritiden, wurde verschiedentlich die Vermutung
geduflert, dafl das Grippevirus selbst das ursédchliche Agens sei, etwa im Sinne
der ,,Grippetoxikose (KtPPER) oder der ,enteralen Grippe* (DUKEN u. a.). Fir
die Dyspepsiecoliinfektionen wird man eine solche Moglichkeit sicher ablehnen
konnen, da man sonst eine strenge Korrelation zwischen Enteritis und grippalen
Infekten auffinden miiite. Es konnte jedoch von BRaux und HENCKEL [1,2] sowie
von SMITH, GALLOWAY und SpeIRs gezeigt werden, da@ eine solche strenge Kor-
relation nicht besteht. Das Zusammentreffen von Coliinfektionen und grippalen
Infekten kam nicht haufiger vor als bei den darmgesunden Kindern oder den
gewohnlichen Dyspepsien. Die gleiche Feststellung wurde auch schon frither
bei der epidemischen Neugeborenen-Diarrhoe gemacht (v. CANON).

Diese Feststellungen berithren jedoch nicht die Frage der unspezifischen
Infektbahnung durch die grippalen Infekte. Klinisch wird immer wieder der Eindruck
gewonnen, daf} diese eine solche Rolle iibernehmen kénnen. Die Bedeutung der
Grippe bei der Bahnung bakterieller Darmerkrankungen ist von BALLOWITZ experi-
mentell studiert worden. Durch kombinierte Infektion von Influenzavirus mit Para-
typhus B oder Bang-Bakterien gelang es eine Enteritis bei weiflen Mausen zu
erzeugen. Bei der Infektion mit den Einzelkomponenten (Virus oder Bakterien)
waren weder makroskopisch noch mikroskopisch Veridnderungen am Darm nach-
weisbar. Barrowrrz schloB aus diesen Versuchen, dafl unter dem Einflu$3 der
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Grippeinfektion sonst fiir die Maus per os apathogene oder indifferente Keime
krankmachend wirken. R#umt man den grippalen Infekten bei der infektitsen
Colienteritis eine solche Bedeutung ein, so wird man die merkwiirdige jahres-
zeitliche Hiufung der Dyspepsiecoliinfektion leichter verstehen kénnen. Das
zeitliche Zusammentreffen der Enteritisepidemien mit der Grippe erklirte sich
somit durch eine Erhoéhung der Disposition durch Infektbabnung und eine er-
leichterte Ubertragbarkeit der Erkrankung bei vermehrter Abgabe der Keime
an die Luft bei HustenstéBen und Niesen. Freilich miiBte man bei der Richtigkeit
einer solchen Annahme ebenfalls eine mathematische Korrelation zwischen
Colienteritis und Grippe verlangen, wogegen die erwédhnten Untersuchungen von
Braux und HENCKEL [1, 2] sowie SMITH, GALLOWAY und SPEIRS zu sprechen
scheinen. Das Material dieser Autoren ist aber zur Entscheidung einer solchen
Frage, vor allen auch zur Aufdeckung einer nur geringfiigigen Korrelation, sicher
noch nicht grof§ genug.

Neben den grippalen Infekten wird man auch anderen Krankheiten z.B.
seitens der Ohren, der Lunge und der Harnwege eine infektbahnende Wirkung
zuerkennen missen. Hierdurch erscheint der Begriff der sog. parenteralen Dyspep-
sie in einem anderen Licht. Nach dieser Auffassung wiirde es sich also bei den
parenteralen Dyspepsien nicht um eine Fernwirkung vom Focus auf den Darm
handeln, entweder durch Vermittlung bakterieller Toxine oder des vegetativen
Nervensystems (STENGER [, 2]), sondern um eine unspezifische Infektbahnung,
die die Widerstandskraft des Makroorganismus gegen pathogene Darmkeime
herabsetzt. Die Verminderung der humoralen Abwehrkrifte des Magen-Darm-
Kanals (Bactericidie), die von BRAUN und LEHNERT bei einer Reihe von par-
enteralen Erkrankungen nachgewiesen wurde, ist nur ein faBbarer Indikator
dieses Geschehens. Auch éduBere Einfliisse, wie Anderung der Nahrung oder des
Milieus (z. B. bei Entlassung aus der Klinik) kénnen offenbar infektbahnende
Wirkung haben.

Die Auffassung von Apam [6] von der infektiosen Entstehung der parente-
ralen Dyspepsie erhilt durch diese Verhiltnisse eine gute Stiitze. Sie erfihrt aber
eine Einschrinkung dadurch, dafl von einer Infektbahnung natiirlich nur bei
infektiosen Enteritiden gesprochen werden kann. Wir méchten noch einmal
betonen, dafl wir obige Auffassungen iiber die parenterale Dyspepsie nur in
diesem Sinne verstanden haben wollen. Bei der groBen Anzahl gewohnlicher
parenteraler Dyspepsien, ohne Nachweis pathogener Darmkeime im Stuhl,
bleiben alle Erklarungsmoglichkeiten im fritheren Sinne nach wie vor offen.
Allerdings muf} die Zahl der parenteralen Dyspepsien eine gewisse Einschrankung
erfahren, da wir glauben, dafl manches, was friiher als parenterale Dyspepsie
angesehen wurde, in Wirklichkeit Coliinfektionen gewesen sind.

Die Anerkennung der Bedeutung einer unspezifischen Infektbahnung vermag
die Tatsache, dafl die Dyspepsiecolibakterien pathogene Darmkeime sind, in
keiner Weise abzuschwichen, sie stiitzt sie vielmehr, da hiermit eine weitere
wichtige Parallele zu vielen bekannten Infektionskrankheiten, vor allem aber
wieder zu den Salmonellosen aufgezeigt wird. Die Bedeutung der unspezifischen
Infektbahnung im Bereich der Salmonellosen tritt am deutlichsten bei dem auch
sonst in epidemiologischer Hinsicht auflerordentlich interessanten Paratyphus C
zutage (BApEr [3]). Hier fiel schon frith auf, daB dieser in einer groBen Anzahl von
Fillen nicht als selbstédndige Krankheit, sondern vorwiegend im Gefolge von
Infektionen, besonders Malaria, Riickfallfieber, Ruhr, Typhus, Fleckfieber u. a.
auftritt, wobei ebenfalls eine unspezifische Infektbahnung auf der Grundlage der
allgemeinen Resistenzminderung angenommen wurde (BapEr [3]). Bestitigt
wird diese Ansicht durch die Beobachtung von BigrLing, daB auch Injektionen
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von Pyrifer und Vaccinen zum Ausbruch des Paratyphus C fiihren kénnen (zit.
nach BADER [1]). Niemand wird aus solchem Verhalten einen Zweifel an der
Erregernatur der Parathyphus C-Bakterien in Erwiigung ziehen wollen. Wir
glauben nun zwar nicht, da} die GesetzmiBigkeiten der Infektbahnung bei der
infektiosen Colienteritis so streng sind wie beim Paratyphus C, halten aber diese
Moglichkeit doch bei vielen Fillen fiir gegeben.

VIII. Therapeutische Probleme.

Die Fortschritte in der Erkenntnis der Coliinfektionen des Sduglingsalters
liegen nicht nur auf theoretischem Gebiet, sondern auch in der Therapie auf der
Hand. Ja, hier sind gerade in den letzten Jahren durch die Einfiihrung der
Antibiotica so groflie Erfolge erzielt worden, daB man heute vor der Losung des
Problems der optimalen Therapie der Siuglingsenteritiden iiberhaupt steht.
Man geht sicher nicht zu weit, hierin einen der groten Fortschritte der Piadiatrie
der neueren Zeit zu erblicken. Freilich bahnt sich hier eine neue Auffassung an,
die in einem gewissen Gegensatz zu den Auffassungen der letzten Jahrzehnte
steht, die es geradezu als besondere Errungenschaft ansah, daf die Zeit der
medikamentiésen Behandlung der Dyspepsie durch eine optimale didtetische
Therapie iiberwunden war (CzerNy). Nun sind zwar durch diese zweifellos
groBe Erfolge erzielt und in theoretischer Hinsicht ist die Sduglingsheilkunde
stark befruchtet worden. Sie hat natiirlich auch heute noch ihre volle Geltung,
und es kann auf sie trotz der Therapie mit Antibioticis nicht verzichtet werden.
Trotzdem vereinfacht sich die Disitetik durch die gleichzeitige spezifische Behand-
lung ganz wesentlich, und vieles, was frither als wichtig angesehen wurde, kann
heute eine Einschrinkung erfahren. Es kann nicht Aufgabe dieser Arbeit sein,
auf das ganze therapeutische Riistzeug der akuten Dyspepsien und damit der
infektiosen Colienteritiden einzugehen. Hier sollen nur die Probleme beriihrt
werden, die die Bekimpfung der Infektion und ihres spezifischen Erregers zum
Ziele haben.

Die Therapie mit Antibioticis ist weitgehend eine spezifische, wie die Versuche
in vitro und die klinischen Erfolge bei der infektiosen Colienteritis zeigen.
Demgegeniiber sind heute andere spezifische Verfabren in den Hintergrund
getreten. Hierher gehort z. B. die in fritherer Zeit 6fters versuchte, aber nie mit
eindeutigem Erfolg durchgefithrte Serumtherapie mit antitoxischem Coliserum
(HAMBURGER), auch in der Form eines spez. Antidyspepsiecoliserums (ApAM
u. CaEEN HuNg Ta). Die bei der epidemischen Neugeborenen-Diarrhoe von HicH,
AxpErsoN und NELson versuchte Therapie mit o-Globulin blieb voéllig ohne
Erfolg. Auch die von ScEEER und ABRAHAM vorgeschlagene Therapie mit Coli-
vaccinen diirfte heute keinerlei Bedeutung mehr haben, es sei denn, dafl die von
Apam versuchte Prophylaxe mit Dyspepsiecolivaccinen sich von Wert erweisen
sollte. Von EcksTeIN und Docgramact wurden bei Sommerdurchfillen in der
Tiirkei giinstige Erfolge von Bakteriophagen gesehen, aber auch dieser Weg
hat heute keine nennenswerte praktische Bedeutung mehr. So seien die folgenden
Ausfithrungen Gegenstand der spezifischen antibakteriellen Therapie mit Chemo-
therapeuticis und Antibioticis.

a) Chemotherapie.

Die grolen Erfolge der Sulfonamidtherapie der Ruhr der Erwachsenen ermu-
tigten dazu, diese auch auf dem Gebiet der akuten Erndhrungsstérungen des Séug-
lings anzuwenden. Die Bedeutung der Colibakterien bei dieser Erkrankung — sei es
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nun im Sinne der endogenen oder der spez. Dyspepsiecoliinfektion — lief3
es als aussichtsreich erscheinen, durch Beeinflussung des bakteriellen Faktors
die Ursache auszuschalten, oder doch wenigstens eine Besserung einzuleiten.
Die Empfindlichkeit der Colibakterien gegeniiber Sulfonamiden wurde von
St1cRL und GARTNER untersucht, die nicht nur eine bakteriostatische Wirkung,
sondern dhnlich wie NAccari, auch einen degenerativen Einfluf der Sulfonamide
im Sinne des Verlustes biochemischer Funktionen feststellen konnten. Auch die
Untersuchungen von ARLOING u. a. sowie KAUFFMANN und ScHMITT ergaben die
Wirksamkeit der Sulfonamide gegeniiber B. coli, wobei nach ersteren das Sulfa-
pyridin, nach letzteren besonders das Sulfathiazol besonders wirksam sein soll.
Nach TaeMany ist die wachstumshemmende Wirkung des Globucids noch
grofler als die des Sulfathiazols. Elektronenoptisch konnte er degenerative
und morphologische Veridnderungen der Keime unter Sulfonamideinwirkung
feststellen. Durch diese Untersuchungen schien die klinische Priifung der Sulfon-
amide bei den Siauglingsenteritiden durchaus sinnvoll. Die erzielten Erfolge sind
jedoch nicht eindeutig. Gunstiges wurde bei den nichtepidemischen Gastroente-
ritiden von MuraNo (Sulfathiazol), MoxTERo und Roprigurz (Sulfadiazin,
Sulfathiazol) gesehen. MENGER erreichte bei schweren Intoxikationen durch
Sulfathiazol eine Senkung der Letalitit um 419%. MEYER zu HORSTE [1] wiederum
konnte eine Wirkung des Supronals nur bei den parenteralen, jedoch nicht bei
den alimentdren Dyspepsien feststellen. Véllig negative Resultate wurden von
CooPER u.a. mit Sulfathiazol und von Krose mit Pyrimal erhalten. Etwas
einheitlicher in der Beurteilung sind die infektiosen Sauglingsenteritiden, bei
denen im allgemeinen das Sulfathiazol ginstig wirken soll (ANDERsON, LEFF,
ScHMANSKY, WUNDERWALD, GOETERS, ROBERT).

Bessere Ergebnisse versprach man sich von der Verwendung schwerldslicher
Sulfonamidpraparate, da diese infolge ihrer geringen Resorbierbarkeit weniger
toxisch wirken und am Orte der Erkrankung im Darm eine héchste Konzentration
entfalten (MARSHALL u.a.). Die bisher bekannt gewordenen Priparate sind das
Sulfaguanidin, das Formo-Sulfathiazol, das Phthalylsulfathiazol sowie das
Succinylsulfathiazol. Alle wirken stark auf die Darmflora, das Succinylsulfathiazol
soll jedoch die starkste Wirkung entfalten (ScmorTEN). Giinstige Erfolge bei
verschiedenen, auch schweren S#uglingsdyspepsien, wurden auch mit diesen
Priparaten berichtet (Sticca und Rosst, HENDERSON, ANDERSON und NELSON,
Horrivger, AvENMULLER und HuxeerLAND, Lrvy, Cocozza und FEroLA,
Nrrson und ApaMEK, ABDEL-KALEK u. a.). Wrmae hinwiederum fand das
Succinylsulfathiazol bei Intoxikationen vollig wirkungslos. Nach ForNara,
SCHOLTEN sowie BLATT u. a. soll iiberhaupt kein Unterschied in der Wirkung
zwischen den gewohnlichen und den schwerlslichen Sulfonamiden bestehen.
Wir mochten dieser Meinung beipflichten, handelt es sich doch bei den Darm-
infektionen nicht nur um einen Proze$ innerhalb des Darmlumens, sondern auch
innerhalb der tiefen Schichten der Darmschleimhaut (ApAM und FROBOESE,
ILeNER). Man kann sich also gut vorstellen, dafi die Wirkung der Sulfonamide
vom Blut her ebenso wichtig ist wie vom Darmlumen aus, bei den schwerléslichen
Préiparaten aber wird méglicherweise der Prozefl in der Darmschleimhaut selbst
nicht optimal beeinfluflt. Die giinstigen Erfahrungen der Sulfathiazoltherapie
bei der Bakterienruhr sprechen fiir diese Auffassung. Das gleiche Problem besteht
schlieBlich auch fiir die schwer vom Darm aus resorbierbaren Antibiotica wie
das Streptomycin. Wir sehen in der schlechten Resorbierbarkeit daher nicht
unbedingt einen Vorteil. Im ganzen gesehen kann man wohl sagen, daB die
Wirkung der Sulfonamide bei den Sauglingsdyspepsien nichit so iiberzeugend ist,
dafl damit die therapeutischen Probleme gelost werden konnten. Von allen
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Autoren wird die gleichlaufende strenge diéitetische Therapie als erforderlich ange-
sehen. Diese Erfahrungen decken sich mit denen aus der Heidelberger Klinik.

Ob die Wirkung der Sulfonamide bei der Sauglingsdyspepsie ausschlieBlich eine anti-
bakterielle ist, kann nicht sicher gesagt werden. Wohl haben ScEwArz und BoNEzzI eine
»Normalisierung** der vorher , krankhaften’ Darmflora gefunden, unter der Behandlung
wichen die atypischen Colibakterien den typischen Formen. NitscH und ADAMEK konnten
feststellen, daB unter der Sulfaguanidintherapie die Saccharosevergirer und Gelatinever-
fliissiger aus dem Stuhl verschwanden, gleichzeitig wurde auch der Duodenalsaft frei von
Colibakterien. Neben diesen antibakteriellen Wirkungen sollen auch noch pharmakologische
Effekte wirksam sein. ENDERs konnte zeigen, dal Cibazol und Kubasin eine Hemmung der
Peristaltik des Kaninchendarmes in situ zur Folge haben, wihrend Albucid, Debenal und
Tibatin diesen Effekt erst bei hoheren Konzentrationen hervorriefen. Da die Darmbeein-
flussung auch am isolierten Darm auftritt, wird angenommen, daB sie peripherer Natur ist.
Nassav [1] konnte interessanterweise feststellen, daf dem Cibazol eine wasserbindende
Funktion zukommt. Danach wére es moglich, dal neben den antibakteriellen Eigenschaften
der Sulfonamide auch gewisse pharmakologische und physikalische Effekte fiir die Wirkung
bei Darmerkrankungen verantwortlich sein konnen.

Uber die Wirkung der Sulfonamide auf die Dyspepsiecolibakterien in vitro
und in vivo liegen bis jetzt nur wenige Untersuchungen vor. GurtHEIL priifte das
Sulfaguanidin an 14 Stdmmen der Gruppe 111:B4, die von Kindern stammten,
die klinisch nicht gut auf die Sulfaguanidintherapie angesprochen hatten. Nur
1 Stamm erwies sich empfindlich, die anderen waren resistent. Rogtrs, KOEGLER
und GERRARD fanden die Sulfonamide therapeutisch bei der Infektion mit,,B.G.T.*
vollig wirkungslos. BrauN und HExCKEL [2] priiften das Supronal bei verschie-
denen Stdmmen der Gruppe 55 und 111 und fanden bei einzelnen Stdmmen eine
gewisse Empfindlichkeit, andere waren véllig resistent. Dem entsprach auch
manchmal der Eindruck einer gewissen klinischen Wirkung, die aber bei weitem
nicht an die Erfolge der Antibiotica heranragte. KREPLER und ZiscHEA fanden
ebenfalls in vitro das Supronal sowie das Badional gegeniiber E. coli 111:B4
von einer gewissen Wirksamkeit. Klinisch wurde jedoch, zumindestens bei den
schweren Fillen kein tiberzeugender Effekt gesehen. Nach diesen Ergebnissen
lohnen sich wohl weitere Versuche zur Priifung der Sulfonamide bei der Dyspepsie-
coliinfektion nicht, zumal zuverlissigere und weniger schidliche Mittel in den Anti-
bioticis zur Verfiigung stehen. Diese Befunde erkldren aber auch, warum die Sul-
fonamide iiberhaupteinen sozweifelhaften Wert bei den Sduglingsdyspepsien haben.
Die wichtigsten Erreger der Sauglingsdyspepsien, die pathogenen Colibakterien,
sind eben relativ unempfindlich. So wiirden die Sulfonamide bei den leichten
Formen vorzuschlagen sein, wie dies Cocozza u. FEROLA tun, hier aber sind sie gut
entbehrlich, da die didtetische Therapie allein geniigend wirksam ist. Ergénzend
sei hier angefithrt, daB sich auch das Pyridin-3-Carbonsiure-oxymethylamid
(Bilamid), das gegeniiber Colibakterien wirksam sein soll (ACKLIN), bei den Dys-
pepsiecolibakterien sowohl in vitro als auch in vivo als vollig wirkungslos
erwiesen hat (Brauw, unveréffentlicht).

b) Die antibiotische Therapie.

Die antibiotische Therapie der akuten Erndhrungsstérungen im allgemeinen
sowie der inf. Colienteritiden im besonderen hat bisher so groBe Erfolge erzielt,
daf eine genaue Besprechung derselben erforderlich ist, zumal sie eine wesent-
liche Stiitze des Beweises der Erregernatur der pathogenen Colitypen darstellt.

1. Wirkungen in vitro.

Die fiir die Bekdmpfung der Coliinfektionen des Darmes vorwiegend in Frage
kommenden Antibioticasind das Streptomycin, Aureomyein, Chloromycetinund das
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Terramycin. Das Penicillin scheidet aus unseren Betrachtungen aus, da es gegeniiber
Colibakterien praktisch unwirksam ist. Einige weitere an sich wirksame Anti-
biotica wie das Neomyxin, Polymycin B, Circulin, Bacitracin und Aerosporin
haben bis jetzt in der Behandlung der Sduglingsdyspepsien noch keinen prak-
tischen Eingang gefunden. Das Streptomycin hemmtnach SceATZ, Bugiz und Waxs-
MAN das Wachstum von Colibakterien in vitro bei 0,3—3,7 /cm3. Auch spitere
Autoren (Buces, BRoNsTEIN, HirsHFELD und PruriNng, Murray, Paine und
Fiztanp, Punaskr und SpriNe, DEBRE und Mozziconacor [1]) konnten besti-
tigen, daB die grofile Mehrzahl der Colistimme streptomycinempfindlich sind
(bei etwa 8 y/em®). Weitere Untersuchungen haben aber gezeigt, dafl die Zahl
der streptomycin-resistenten Colistimme doch relativ hoch ist. So fanden z. B.
SiLver und KEMPE nur 629 der untersuchten Stimme empfindlich zwischen
2—8 y/em3. Auch LéscrekE und CocHLOVIUS sowie BRAUN (unverdffentlicht) fan-
den, daB Colistimme aus den Stiithlen kranker Sduglinge etwa zur Hilfte primér
resistent gegen Streptomyecin zu sein pflegen. Von Kxapp wurde angegeben, da8 die
Empfindlichkeit von Colibakterien gegeniiber Streptomycin durch Kombination
mit Sulfonamiden gesteigert werden kann. Gegeniiber Aureomycin sind fast
alle Colistimme hochempfindlich. Bei etwa 1 y/cm3 und darunter wird Wachs-
tumshemmung erreicht. KATPAINEN [1] gibt Hemmwerte fiir B. coli von 1,4 bis
15,6 y/em® an. HARVEY u.a. fanden noch bei 0,75 y/em® empfindliche Coli-
stimme. Auch das Chloromycetin hat einen dhnlichen Effekt gegeniiber B. coli.
SmADEL gibt an, dal E. coli in vitro durch 2,5 y/em? gehemmt wird, nach Fisox
und SINGER betrdgt die Hemmkonzentration fiir alle Bakterien, die als Gastro-
enteritiserreger in Frage kommen 0,2—2 p/em3. Auch das Terramycin wirkt auf
E. coli. KarpaINEN [1,2] gibt als Hemmdosis fiir Colibakterien 0,97-—3,9 y/cm® an.
Primir resistente Colistdmme gegen die drei letztgenannten Antibioticis gehoren
zu den Seltenheiten.

Die Empfindlichkeit der Dyspepsiecolibakterien in vitro ist bisher nur von
wenigen Autoren studiert worden.

GurHEIL fand unter 14 gepriiften Stimmen der Gruppe 111: B4 nur 3, die mehr oder
weniger empfindlich gegeniiber Streptomycin waren, alle anderen waren véllig resistent.
Die Stdmme waren aber hochempfindlich gegeniiber Aureomycin und Chloromycetin. Auch
NETER [2,3,4]u. a. fanden unter 12 Stdmmen der Gruppe 111 : B4 nur 4 empfindlich und 2 miBig
empfindlich gegeniiber Streptomycin. In der Gruppe 55 waren beide der gepriiften Stamme
streptomycinempfindlich. Gegentiber Aureomycin, Chloromycetin und Terramycin waren
alle Stimme hochempfindlich, gegeniiber Bacitracin und Penicillin unempfindlich. Die von
GrONROOs gepriiften Stdmme der Gruppe 111 (D 433) waren resistent gegen Strepto-
myecin, jedoch empfindlich gegen Aureomycin und m#Big empfindlich gegen Sulfathiazol.
Zur Frage der Streptomycinempfindlichkeit der Dyspepsiecolibakterien der Gruppe 111
wurde von FERGUSON und Mitarbeitern ein interessanter Beitrag geleistet. Sie fanden, daB die
salicinpositiven Varianten dieser Gruppe alle streptomycinempfindlich seien, wihrend die
salicinnegativen Varianten vollig resistent waren. Gegenitber Aureomycin, Chloromycetin
und Terramycin waren zwar alle Stdimme empfindlich, die salicinnegativen waren aber etwas
resistenter. Bei Neomycin, Polymyxin B und Circulin wurden keine derartigen Beziehungen
gefunden. Sie waren durchweg wirksam gegen die gepriiften Stimme der Gruppe 111:B4.
Nun sind auch von PaNe und FiNranp bei Klebsiella pneumoniae derartige Beziehungen
gefunden worden, indem dulcitvergirende Varianten streptomycinempfindlich waren, wihrend
die streptomycinunempfindlichen Varianten das Dulcit nicht angriffen. Nach Ngzwcoms und
Nymorm ist die Streptomycinresistenz von Colibakterien verbunden mit der Vergdrung
von Maltose, Xylose, D-Galaktose und L-Arabinose. Auch durch GEIGER ist bekannt
geworden, daB Zusammenhinge zwischen der Streptomycinempfindlichkeit bestimmter
Bakterienstdmme und ihrer Stoffwechselaktivitit bestehen, auf die hier nicht naher
eingegangen werden kann. Die von FErGUsoN und Mitarb. gemachten Beobachtungen
sind an unserer Klinik von SACKREUTHER nachgepriift worden. Bei 20 Stimmen der Gruppe
111:B4 fand sich, in Ubereinstimmung mit KavrrMany und DuronT, keiner, der das Salicin
nicht angriff. Alle diese Stéimme waren streptomycinresistent, nur der ebenfalls salicinpositive
Stamm ,,Stoke W* (111:B4) wurde durch 12,5 p/em® Streptomycin gehemmt. Von
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27 Stdmmen der Gruppe 55, die alle salicin-negativ waren, waren 7 streptomycinresistent,
die iibrigen empfindlich zwischen 12,5 und 3,1 y/em®. Auch bei einer groBeren Anzahl
weiterer, nicht zur Dyspepsiecoligruppe gehorender Colistamme, konnten keine Beziehungen
festgestellt werden zwischen Salicinvergirung und Streptomycinempfindlichkeit. Damit
konnen die Ergebnisse von FErRGUSON nicht bestitigt werden, eine Orientierung iiber die
Streptomycinresistenz der Dyspepsiecolistimme mit Hilfe der Salicinvergirung ist leider
nicht méglich. Im ibrigen wurde von SACKREUTHER auch die Empfindlichkeit gegeniiber
Penicillin, Aureomycin und Chloromycetin gepriift. Es zeigte sich, daB die Mehrzahl der
Stimme der Gruppe 111: B4 und 55: B5 penicillinresistent sind, etwa 1/, der Stamme jeder
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Abb. 5. Resistenzbestimmungen bei den Dyspepsiecolibakterien der Gruppen O 111:B4, 0 55:B5, 0 86 und
0 26:B6 gegeniiber Penicillin, Streptomycin, Chloromycetin und Aureomyein. (Nach SACKREUTHER.) Die Striche
geben die gepruften Stimme wieder, die Zahlen bedeuten ylems3.
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Gruppe wurde durch 10 E/cm? zwar gehemmt, was aber in klinischer Hinsicht ebenfalls einer
Resistenz gleichkommt. Gegen Chloromycetin und Aureomyecin waren alle Stimme hoch-
empfindlich, wobei die Empfindlichkeit gegeniiber Aureomyecin in Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen von NETER [2, 3,4] u. a. am groBten war. Ein Stamm der Gruppe 26: B6 erwies
sich ebenfalls als resistent gegen Penicillin, jedoch empfindlich gegen Streptomyecin, Aureo-
myecin und Chloromycetin. Bei den von @RrsEOV untersuchten Stimmen der Gruppe 26:B6
ergaben sich die gleichen Verhaltnisse gegeniiber Aureomycin und Chloromyecetin, wiahrend
das Streptomycin nicht iiberpriift wurde. Auch gegeniiber Sulfathiazol und Terramycin
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waren die Stdmme empfindlich. SACKREUTHER priifte auch 7 Stimme der Gruppe 86 und
fand sie empfindlich gegeniiber Streptomycin, Aureomyecin und Chloromycetin, jedoch
resistent gegen Penicillin. In der Abb. 5 sind die Ergebnisse von SACKREUTHER zusammen-
gefalit wiedergegeben.

Hs ergibt sich also die interessante Tatsache, daf das Streptomycin nach dem
Ausfall der Resistenzprifungen fiir die Therapie der infektiosen Colienteritis sehr
ungeeignet ist, da mit einer groflen Anzahl resistenter Stimme, besonders in der
Gruppe 111:B4 gerechnet werden muB. Dies steht in voller Ubereinstimmung
mit der klinischen Wirkung (s. spiter). Als hochwirksam konnen Aureomycin,
Chloromycetin und Terramycin angesehen werden, von denen das Aureomyecin
offenbar das wirksamste ist (NETER [2, 3, 4] u. a., BRAUN u. a.).

Die Entwicklung einer Resistenz der Colibakterien in vitro sowie in vivo ist besonders
gegeniiber dem Streptomycin sehr groB. So konnte Coonrovius feststellen, da3 Colistimme
aus den Stiihlen dyspeptischer Kinder, die mit Streptomycin behandelt wurden, bereits am
1. oder 2. Tag nach Beginn der Behandlung resistent sein kénnen. Nicrors und HERELL
sahen die Resistenz eines Colistammes nach 3tigiger Behandlung von 5 y/em3 bis auf
iber 2000 y/em® ansteigen. Bei dieser raschen Resistenzentwicklung der Bakterien aus
dem Stuhl handelt es sich um die Selektion resistenter Formen, die nach Ausrottung der
empfindlichen Colivarianten in der Stuhlflora erscheinen. Dies konnte BRAUN (unversffentlicht)
dadurech zeigen, daB bei einem Vergleich zwischen einem empfindlichen Colistamm vor der Strep-
tomycinbehandlung und einem resistenten Stamm nach der Behandlung beide Stdmme sero-
logisch nicht identisch waren. Die Entwicklung der Resistenz ein und desselben Stammes geht
durch Mutation vor sich, die Mutationsrate ist aber unabhingig von der Streptomyecineinwir-
kung selbst (NEwWcoMBE und McGREGOR, SILVER und KEMPE, ALEXANDER, BORNSCHEIN u.a.).
Auch bei der Resistenzentwicklung in vitro handelt es sich um die Selektion schon vorher
vorhandener, primar streptomycinresistenter Varianten (SELIGMANN und WASSERMANN).
Gegeniiber dem Chloromyecetin und dem Aureomycin sowie dem Terramyecin ist eine Resistenz-
entwicklung in vitro moglich, wie KarpaINEN [1] zeigen konnte. In einer neueren Arbeit
fand KarpaiNex [3] aber, daB in vitro die Resistenzentwicklung gegeniiber Aureomycin
nur zustande kommt, wenn die Aureomycinkonzentrationen so schwach sind, daB sie das
Wachstum nicht hemmen. Wenn das Aureomycin in bakteriostatischen Konzentrationen
angewandt wird, kommt es nicht zu einer Resistenzsteigerung. Bei der klinischen Behandlung
unserer Falle von inf. Colienteritis haben wir bis jetzt noch keine Resistenz gegeniiber einem
dieser 3 Antibioticis auftreten sehen. Auch nach Finranp, Corrins und PAINE soll wihrend
der Therapie mit Aureomycin eine Resistenzentwicklung praktisch nicht vorkommen, sie
ist jedoch bei einem Fall von Kocu beobachtet worden. Eine Vermehrung der Resistenz
gegeniiber Aureomycin, Chloromycetin und Terramycin soll parallel laufen, d. h. die Resistenz-
vermehrung gegeniiber einem der 3 Antibioticis ist von einer Resistenzvermehrung gegeniiber
den beiden andern gefolgt (Paxsy u. a., HERELL, HEILMANN und WELIMANN). Von Kar-
PAINEN [ 1] wurde festgestellt, dal die Resistenzentwicklung gegeniiber Streptomyecin einerseits
und Aureomycin, Chloromycetin und Terramycin andererseits ein gegensétzliches Verhalten
zeigen. (Da KatpAINEN auch den Stamm D 433 in seine Untersuchungen mit einbezog, ver-
dienen sie hier besonderes Interesse.) Die Steigerung der Resistenz gegeniiber Terramycin
Aureomyecin und Chloromycetin in vitro war gleichzeitig mit einer Verminderung der Resistenz
gegeniiber Streptomycin verbunden. Eine Erhohung der Streptomyecinresistenz bedingte eine
verminderte Resistenz gegeniiber den 3 anderen Antibioticis. KATIPATNEN sieht in der Kom-
bination verschiedener Antibioticis eine Moglichkeit, die Entwicklung einer Resistenz zu
verhindern oder zu verlangsamen. In der Verbindung von Terramycin, Aureomycin oder
Chloromycetin mit Streptomycin konnte die Entwicklung einer Streptomycinresistenz voll-
kommen verhindert werden, wihrend die Resistenzentwicklung bei je einem der 3 anderen
Antibiotica wesentlich abgeschwicht war.

Die Wirkung des Streptomycins sowie des Aureomycins, des Chloromyceting und Terra-
myeins gegeniiber Colibakterien ist vorwiegend bakteriostatisch. Dennoch sind bei Coli-
bakterien schwere Veranderungen der Zellmorphologie und -Funktion gefunden worden.
PENso und Scanea sahen wihrend der Wachstumsphase der Colibakterien unter Strepto-
mycin elektronenoptisch morphologische Verinderungen der Keime mit Schwellung des
Zelleibes, Protoplasmaentmischung u. a., wihrend dies in der Ruhephase nicht beobachtet
werden konnte. Ahnliche Beobachtungen machten MarTISCENIG und OrTH, die neben Strepto-
mycin auch Formocibazol und Sulfaguanidin priiften. Bei hohen Konzentrationen konnte
einige Male auch echte Lyse der Bakterien gesehen werden. Auch unter Chloromyecetin wurden
cytochemische und morphologische Verinderungen der Colibakterien festgestellt (Scarrr und
Brueo). Nach WieHT und Burk verhindert Streptomyecin den Sauerstoffverbrauch von E. coli
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nach der Zugabe einer Reihe von Aminoséuren und Zwischenprodukten des KH-Stoffwechsels.
Es unterbindet auBerdem die aerobe und anaerobe Desaminierung der Asparaginsiure,
sowie die aerobe Desaminierung von Serin und Glutaminsiure. Vielleicht gehéren auch die
Beobachtungen von THALEAMMER [1] hierher, der unter Streptomycinbehandlung einige wesent-
liche biochemische Reaktionen der Colibakterien verschwinden und nach Absetzen des
Streptomycins wiederkehren sah. Hierbei kann es sich aber auch um die Selektion solcher
Formen gehandelt haben, da LarrEGIA und Mitarb. gefunden haben, daB die streptomycin-
resistenten Stimme, die ja durch Selektion in der Stuhlflora auftreten, hiufig ein vermin-
dertes Vermogen der KH-Vergirung zeigen.

Die wichtige Frage, ob die Wirkung der Antibiotica bei Darmerkrankungen
eine rein antibakterielle ist, oder auch auf pharmakologischem Wege zustande-
kommt, wurde von STRODER und SimmoN sowie von SimoN und KrUpe auf-
gegriffen. Sie konnten zeigen, daf die durch Acetylcholin, Histamin, Colitoxin
ausgeloste Reizung des isolierten Darmes von Maus, Ratte und Meerschweinchen
sowie bei Versuchen in vivo durch Streptomycin unterdriickt wird. Die Wirkungs-
triiger der pharmakologischen Beeinflussung der glatten Darmmuskulatur sind
die Guanidingruppen des Streptidinringes, also die gleichen Gruppen, die auch
fir die bakteriostatische Wirkung des Streptomycins von Bedeutung sind.
SpiEss und HoFFMANN konnten eine gleichartige Wirkung des Streptomycins von
der Darmserosa, jedoch nicht vom Darmlumen aus erhalten. Dagegen fand sich,
daB das Chloromycetin sowohl von der Serosa als auch vom Lumen aus an
Kaninchen- und Meerschweinchendarm die Doryl-, Barium- und Nicotinkon-
traktion zu unterdriicken vermag. Die hierbei anzuwendenden Dosen entsprechen
durchaus denen, die rechnungsméBig bei peroraler Behandlung von Siuglingen
im Darm zu erwarten sind. Die Wirkung des Chloromycetins war quantitativ
stirker als die des Streptomycins. Von dem Aureomycin und Terramycin sind
bisher dhnliche Wirkungen nicht bekannt geworden. Sicher kommt solchen
Effekten des Streptomycins und des Chloromycetins in theoretischer Hinsicht
eine grofle Bedeutung zu, es wire jedoch falsch, sie in praktischer Hinsicht zu
tiberbewerten. Der pathologische ProzeB besteht ja nicht, wie man fiir eine solche
pharmakologische Wirkung bei dieser Therapie voraussetzen miifite, primir in
einer vermehrten Darmmotilitat, diese ist vielmehr die Folge eines Enziindungs-
vorganges in der Darmschleimhaut (Apam und FroBoEsE, ILGNER). Bei der
Enteritis der Erwachsenen durch Salmonellen haben die profusen Durchfille
meistens die Reinigung des Darmes von den Erregern zur Folge, worin so etwas
wie eine physiologische Abwehrreaktion gesehen werden muB. Ja selbst bei
Dauerausscheidern fithrt gelegentlich ein intercurrenter Durchfall zum endgiil-
tigen Verschwinden der Erreger aus dem Darm. Auch die Rubr wird man nicht
etwa mit einem darmlihmenden Mittel behandeln, wie z.B. mit Opiaten, sondern mit
Sulfonamiden. Von der Siuglingsdyspepsie wurde seinerzeit von Brssau schon
angenommen, dafl der primére Prozel bei der Dyspepsie eine Chymusstagnation
sei, auf deren Boden es erst zu einer Wucherung der Darmbakterien komme.
So mochten wir in einer etwaigen darmlihmenden Wirkung der Suifonamide
(ExpuRs) oder Antibiotica (STRODER und Simow, Spress und HOFFMANN) eher
einen Nachteil, denn einen Vorteil erblicken. Ganz sicher aber beruht, wie denn
auch sei, die spezifische Wirkung der Antibiotica auf ihrem antibakteriellen
Effekt, was ja allein schon aus der prompten Wirkung auf die schweren Allgemein-
symptome wie auf das Fieber hervorgeht. Diese Wirkung kann ja keinesfalls
als Effekt eines darmlihmenden Mittels angesehen werden, da bei Minderung der
Darmmotilitit der Toxinresorption nur Vorschub geleistet wiirde. Aus diesen
Griinden halten wir zwar die beschriebenen pharmakologischen Wirkungen am
Darm fiir moglich, keinesfalls aber geht es an, damit irgendeinen giinstigen
EinfluB auf den pathologischen Prozel verbinden zu wollen.
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Von einigen Autoren (z. B. RoMINGER und Mitarbeiter, MARTIN pv Pax und
Rrns) ist auch ein antitoxischer Effekt des Streptomycins fiir moglich gehalten
worden. Es ist aber nach den experimentellen Untersuchungen von LOscHKE [2]
(Versuche an weilen Miusen) unwahrscheinlich, dal ein antitoxischer Effekt
des Streptomycins iiberhaupt vorhanden ist. Nach einer Arbeit von WILDE
sieht es sogar so aus, als ob gewisse leicht resorbierbare und schwer ausscheidbare
Sulfonamide sowie einige Antibiotica (z.B. Streptomyecin) die Toxizitdt von
Colizerfallsprodukten fiir die Maus eher erhohen, keinesfalls aber erniedrigen wiirden.
So kann man wohl ausschliefen, daf ein antitoxischer Effekt fiir die Wirkung
des Streptomycins verantwortlich sei. Selbst wenn dies aber der Fall wire,
kénnte man ihm keine grofle Bedeutung beimessen, da bis heute ja keineswegs
feststeht, ob die Pathogenitidt der Dyspepsiecolibakterien auf einem besonderen
Toxin beruht, worin sie sich etwa von den normalen Colibakterien unterscheiden
wiirden.

2. Die klinische Wirkung.

Streptomycin. Das Streptomyecin ist in Deutschland 1948 von LoscHkE [1] in
die Therapie der akuten Dyspepsien des Sduglings eingefiihrt worden. Unsere Aus-
fithrungen iber die Empfindlichkeit der Colibakterien gegeniiber diesem Anti-
bioticum zeigten, dall es dazu geeignet erscheinen konnte. Noch eine weitere
Eigenschaft macht es zur Bekdmpfung enteraler Infektionen besonders wirksam,
ndmlich daf es im Darm praktisch kaum resorbiert wird.

Busse und Seiess fanden sowohl beim darmkranken wie beim darmgesunden Séugling,
als auch im Tierversuch keine nennenswerte Resorption. Nach M. u. H. Roost-PavLt wird
es auch bei rectaler Zufuhr praktisch nicht resorbiert. Dagegen konnten sie nachweisen, daf
es im Stuhl weitgehend abgebaut wird, nach 6 Std. fanden sie bis 709, zerstért. Man sollte
nun erwarten, dafl die Stuhlflora durch das Streptomycin bei peroraler Verabreichung wenig-
stens im Anfang weitgehend verdringt wird. Nach den Untersuchungen von REIMANN,
PricE und Erias sowie Kane und FoLEY an Erwachsenen ist dies auch fiir die Colibakterien
weitgehend der Fall. Nach MAKOWSKY u. a. sollen gramnegative und grampositive Stuhl-
keime in gleichem MaBe betroffen werden. Bei der Behandlung der Siuglingsdyspepsie mit
Streptomycin wird ebenfalls innerhalb weniger Tage, manchmal schon nach 24 Std. ein
Riickgang der gramnegativen Darmflora festgestellt, die bis zum vélligen Schwund der Coli-
bakterien fihren kann (Cocmrovius, MarriscaNiG u. KrEjol, Zieruur und SEMENITZ,
eigene Beobachtungen). Von N1TscH und ApaMEK wurde auBerdem ein Riickgang der Saccha-
rosevergirer und der Gelatineverfliissiger beobachtet. Im Gegensatz hierzu stehen die
Beobachtungen von LoCKwoOD u. a. sowie DOERKS, ROMINGER u. a., die keine nennenswerte
Beeinflussung der Darmflora fanden. Nun haben DENKELWATER u. a. sowie GEIGER
u. a. festgestellt, dafl Cystein die Wirkung des Streptomycins aufheben kann. GRAFFAR [1]
konnte tatsichlich zeigen, daB nach Neutralisierung des Streptomycins in Stuhlaufschwem-
mungen die Colibakterien zwar nicht verschwinden, aber trotzdem ihre Zahl deutlich reduziert
wird. Man wird also die widersprechenden Angaben in der Literatur so deuten diirfen, daB
die Fortwirkung des unzerstort in der Stuhlprobe enthaltenen Streptomyecing bei lingerem
Liegenlassen der Stiihle das vollige Verschwinden der Colibakterien im Darm vortauschen
kann. Trotzdem kann ein echter Effekt des Streptomycins auf die Darmflora nicht geleugnet
werden, was z. B. auch aus den Untersuchungen von MULLER hervorgeht; er sah als brauch-
baren Indicator der Beeinflussung der Darmflora durch das Streptomycin den Riickgang des
enteral entstandenen, als Harnindican ausgeschiedenen Indols an. Von GRAFFAR sowie von
Nirscr und ApAMEK konnte fernerhin festgestellt werden, daB die Colibesiedlung des Diinn-
darmes bei Streptomycingabe rasch vollkommen zuriickgeht.

Die klinische Behandlung der akuten Gastroenteritis des Siuglings mit Strepto-
myecin hat im allgemeinen nicht das gehalten, was man sich urspriinglich davon
versprochen hatte. Wohl liegt eine ganze Reihe von giinstigen Erfolgsberichten
vor (LoscekE und CocHrLovius, JAMES und KRAMER, Puras und ANSPACHER,
GOETTSCH u. a., PULASKI und SEELEY, DIWANY u. a., BANNURAH, WUNDERWALD,
CASTELLANOS u. 8., MARTIN DU Pax und Rexs, WEINGARTNER [2]). DEBRE und
Mozziconacol [2] sowie BEYER u. a. &uBerten sich jedoch sehr zuriickhaltend. Die
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Sterblichkeit der von MicHALICKOVA behandelten Toxikosen ging zwar von 81,8 %
auf32 9, zuriick, ein Erfolg, der jedoch im Vergleich zur Aureomycintherapie (s. diese)
als unbefriedigend bezeichnet werden mufl. MANTEROLA . a. sahen nach Anwendung
des Streptomycins immer noch eine Toxicosesterblichkeit um 509, also praktisch
keinen Effekt. Sacrez u. a. fanden die Streptomyecintherapie nur bei etwa der
Hilfte der Fille schwerer Dyspepsien wirksam, wihrend sich das Aureomycin
(s. spiter) bei fast allen beobachteten Fillen sehr bewihrte. Bei einer von ScoTT,
Browx und K&ssLER beobachteten Epidemie schweren Neugeborenen-Durchfalls
war Streptomycin vollig wirkungslos, was sich erkliren liee, wenn die Epi-
demie — was allerdings nicht untersucht wurde — durch resistente Dyspepsie-
colistimme hervorgerufen war. Einige Autoren beobachteten zwar einen giinstigen
EinfluB auf die enteralen Dyspepsieformen, fanden aber das Streptomycin bei den
parenteralen Dyspepsien wirkungslos (GrisLAIN und AUDINEAU, DOERKS,
ROMINGER u. a., MARTISCHNIG [1], N1TSCH und ADAMEK, ZIERHUT und SEME-
n1rz). LiEistr allerdings behauptete, dafl auch die parenteralen Dyspepsien gut
ansprichen. Die bisherigen Erfolge sind jedenfalls im Vergleich zu den Resultaten
mit Aureomycin und Chloromycetin recht bescheiden. Dies mag einmal seine
Ursache in der relativ raschen Heranziichtung resistenter Stimme haben; zum
anderen aber liegt es sicher auch z. T. daran, dall gerade die Darminfektionen
des Siuglings par excellence, die Coliinfektionen, durch Erreger hervorgerufen
werden, die hiufig streptomycinresistent sind. RogERs, KOEGLER und GERRARD
fanden in ihren Fillen, die durch ,,B.G.T.“ (111:B4) hervorgerufen waren, das
Streptomycin véllig wirkungslos, ebenso konnten HorzeL, MARTYN und APTER
keine Wirkung feststellen. Unsere eigenen Versuche mit Streptomycin bei der
inf. Colienteritis mit E. coli 111 : B4 hatten ebenfalls ein villig negatives Resultat,
die in der Streptomycinresistenz der Erreger ihre zwanglose Erklirung fanden.
Dasselbe berichten Ockritz und ScEMIDT [2]. So kommt es, daf heute das Strepto-
mycin in der Behandlung der kindlichen Ernshrungsstérungen in den Hinter-
grund getreten ist, da wirksamere Mittel zur Verfiigung stehen, die zudem auch
weniger toxisch sind.

Aureomycin. Bei dem breiten Wirkungsspektrum des Aureomycins und bei
seiner besonderen Wirksamkeit gegeniiber Colibakterien schien seine Priifung
bei den akuten Dyspepsien besonders lohnenswert. Auch das Aureomyecin kann,
wie das Streptomyein, peroral verabreicht werden. Es ist aber im Gegensatz zu
diesem gut vom Darm aus resorbierbar, so da geniigend hohe Blutspiegelwerte
erreicht werden, HUNT u. a. fanden bei peroraler Gabe von 11 mg/kg Kérpergewicht
beim Siugling 1—2 y/em? Serum, also Werte, bei denen die meisten Colibakterien
sowie die Dyspepsiecolibakterien gehemmt werden. Trotz dieser guten Resorp-
tion werden auch im Darm selbst geniigend hohe Konzentrationen erreicht.
McVay fand bei oraler Gabe therapeutischer Aureomycindosen an Erwachsene
lang anhaltende Darmkonzentrationen. Bei 2 g/Tag wurden 51,2 bis 128 y
Aureomycin/g Stuhlmaterial gefunden. Da nach HUNT u. a. das Aureomycin
im Rectum selbst nicht mehr resorbiert wird, entsprechen die Angaben wohl auch
den Konzentrationen im unteren Ileum, d. h. am Orte des pathologischen Pro-
zesses, womit die theoretischen Voraussetzungen fiir eine wirksame Therapie
gegeben sind. Hinzu kommt, daBl eine Resistenzentwicklung in vivo praktisch
kaum beobachtet worden ist (siche S.183). Die Stuhlflora soll nach BIERMANN
und JAWETZ durch Aureomycin unterdriickt werden, dies ist aber nicht in so
starkem MaBe der Fall wie bei dem Streptomycin. Nach MARTISCHNIG und
KreJor wird zwar der Stuhl frei von Colibakterien, doch kommt es unter dem
Einflu des Antibioticums zu Verdnderungen des biologischen Verhaltens der
Keime, die wohl im gleichen Sinne gedeutet werden miissen, wie die von
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THALHAMMER [2] beschriebenen Verdnderungen der Coliflora unter der Strepto-
mycintherapie.

Gute Erfolgsberichte iiber die Behandlung schwerer Sauglingsenteritiden sind
bisher von BrRUYNogHE, CHEDID u.a., Cocozza und FEROLA, SACREZ u.a.,
SxeLLING und JoHNSON, CHOREMIS u. a., PAUL sowie von MARTISCHNIG [2,4] mit-
geteilt worden, wobei Aureomycin als das Mittel der Wahl bei schweren Ernih-
rungsstérungen angesehen wurde. Auch die Breslauinfektion des Sauglings wird
nach FLLiNe und ErnsT sehr giinstig beeinflul3t. Bei der Colienteritis geben die
bisherigen Erfolgsberichte zu Enthusiasmus Anla. Aureomycin wurde hierbei
zuerst von MAgNussoN und Mitarbeitern sowie BrauN und HexckEeL [1]
angewandt, die eine schlagartige Besserung der schwer erkrankten Kinder mit
promptem Verschwinden der Erreger aus dem Stuhle verzeichnen konnten.
Diese Beobachtungen sind auch von den spéteren Autoren immer wieder bestatigt
worden (NETER u.a. [2—4], BUTTIAUX u.a. [2], KREPLER und ZiscHrA, KUND-
RATITZ, OCKLITZ und ScHMIDT [2]). Schon nach den ersten Gaben des Antibioticums
pflegt sich das Allgemeinbefinden zu heben, der Appetit kehrt wieder, gleich-
zeitig bessert sich auch der Kreislauf, und der Meteorismus geht zuriick. Die
Temperaturen fallen an demselben oder an dem néchsten Tage zur Norm ab,
die Gewichtskurve steigt wieder an. Die Stiihle werden innerhalb der néchsten
Tage fest und verlieren ihren spezifischen Geruch. Einige Male war die voll-
stindige Normalisierung der Stiihle etwas verzdgert, ohne dall dies auf das
Allgemeinbzfinden einen Einflull gehabt hétte.

Die Erreger verschwinden innerhalb eines Zeitraumes von 1-—8 Tagen aus
dem Stuhl (LAURELL, MAGNUSSON u. a., BRAUN und HENCKEL [1]), in manchen
Fillen bereits innerhalb 24 Std. (Burtraux u. a. [2]), im Mittel dauvert es etwa
2—3 Tage. Fast regelmiBig kommt es in dieser Phase zu einem voriibergehenden
Auftreten von Proteusbakterien (BrAUN [4], LAURELL, MAGNUSSON u.a.),
manchmal auch anderer aureomycinunempfindlicher Keime wie Monilia albicans
oder Ps. aeruginosa.

Die Dosierung des Aureomycins an unserer Klinik betrigt 50 mg/kg Korper-
gewicht und Tag, Verteilung auf 5 Einzelgaben mit den Mahlzeiten. Eine 5tagige
Verabreichung hat sich uns als ausreichend erwiesen. Bei kiirzerer Therapie-
daver mufl nach KrEPLER und ZiscHRA mit dem Auftreten von Rezidiven
gerechnet werden. Die von einigen anderen Autoren vorgeschlagene Dosierung
von nur 25 mg/kg und Tag (MAGNUSSON u. a., KREPLER und ZiscuKA) soll sich
nach der Ansicht von OckriTz und ScamipT [2] nicht bewihren, da mit einer solchen
Dosierung nicht bei allen Siuglingen Keimfreiheit des Stuhles erzielt werden kann.
Bei 50mg/kg und Tag wurden praktisch alle Sduglinge keimfrei, eine Erfahrung,
die wir nur bestitigen kénnen.

Eine kleine technische Schwierigkeit der Aureomycinverabreichung besteht
darin, daf sich das Mittel schlecht 16st. OcrLITZ und ScHMIDT [2] tiberbriicken diese
Schwierigkeit dadurch, daf sie den Kapselinhalt von 250 mg Areomycin in
25 em® Aqua dest. und einer halben Citrette in Losung bringen. Damit soll
sich das Aureomycin gut 16sen. Die von NETER u. a. vorgeschlagene parenterale
Anwendung scheint uns keine Vorteile zu bieten, da sie nur die Kinder beldstigt
und die perorale Therapie optimal wirksam ist.

Chloromycetin. Etwa die gleichen Erfolge wie mit dem Aureomycin kénnen
mit dem Chloromycetin erreicht werden. Auch dieses ist vom Darm aus gut
resorbierbar, so dall geniigend starke Blutspiegelkonzentrationen erreicht werden.
Bei Sduglingen und Kindern wurden mit 44 mg/kg 20--30 y/cm?® Serum erhalten
(Huxnr u. a.). Sicher wird dabei auch im Darm selbst eine geniigend hohe Kon-
zentration geschaffen, da nach HuxT u. a. rectal nur 509, des Chloromycetins
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resorbiert werden. Auch das Chloromycetin soll die Stuhlflora unterdriicken (B1Er-
MANN und JAwWETz, WEISSE), jedoch nicht in demselben MaBe wie das Streptomycin
(MarriscENIG und Krescr). Hanfigkommt es unter der Therapie zu einem Auftreten
von Proteusbakterien im Stuhl. Es sind also grundsétzlich die gleichen Vorbe-
dingungen gegeben wie bei dem Aureomycin. Die etwas geringere Empfindlichkeit
der Dyspepsiecolibakterien kann durch eine hohere Dosierung ausgeglichen
werden.

Die bisher mitgeteilten Erfahrungsberichte iiber die Chloromycetintherapie sind zahl-
reicher als die der Aureomycintherapie. Bei den akuten Erndhrungsstérungen, besonders
deren schweren Formen, wurden ausgezeichnete Erfolge gesehen (Nassi, CLEMENT u. a.,
SMELLIE, Toscavo, WeissE, CoromBo, Cocozza und FERoLA, PIETTE und VEzINA, PIERRET,
BrETON u. RATEL, SIGNORINI, WEINGARTNER, DOBROCHOTOWA u. WOROTYNZEWAA). Auch
bei den Salmonellenmfektlonen der Sauglinge bewéhrte sich das Chloromycetin ausgezeichnet
(PIERRET u. a.), wobei es allerdings nicht immer gelang, die Salmonellen aus dem Stuhl auf
die Dauer zu entfernen. WEIssE, die nicht epidemische alimentire und parenterale Dys-
pepsien behandelte, fand das Mittel bei beiden Formen gleichermaflen wirksam. Von den
meisten Autoren wird die kritische Wendung des schweren Krankheitsbildes und die Uber-
legenheit iiber die Streptomycin- und Sulfonamidtherapie gerithmt.

Bei den inf. Colienteritiden wurde das Mittel zum ersten Male von RoGERs,
KoraLER und GERRARD angewandt. Die Erfolge waren ausgezeichnet. Die
spateren Erfahrungen von Braux und HeEnckEL [1] Apam und Ausrt, CERUTTI
und SCARZELLA, BUTTIAUX u. a. [2], SMITH u. a., KREPLER und Z1scuErA, KUNDRA-
TITZ ergaben ein grundsitzlich gleiches Urteil. Wir haben immer den Eindruck
gehabt, dal das Aureomycin etwas besser in der Wirkung sei, dafl vor allem der
Erfolg schneller auftrete. Auch NETER u. a. [4] sowie OckLITZ und ScEMIDT [2]
empfahlen das Aureomycin als bestes Antibioticum. KUNDRATITZ hinwiederum
findet das Chloromycetin besser. Der Enderfolg bleibt jedenfalls bei beiden
Mitteln einigermaflen gleich. Die pathogenen Colikeime verschwinden nach
KrEPLER und Z1scHEA innerhalb 2—3 Tagen, spitestens nach 6 Tagen aus dem
Stuhl. Nach Absetzen des Mittels sollen sie aber mitunter nach 1—35 Tagen wieder
erscheinen. Wir konnten diese Beobachtung, genau wie bei dem Aureomycin, nur
in ganz seltenen Fillen machen, im iibrigen hatten wir manchmal den Hindruck,
daf die Dyspepsiecolibakterien etwas langsamer aus dem Stuhl verschwinden
als unter dem Aureomycin. Ein Auftreten von Rezidiven nach Ansetzen des
Chloromycetins haben KREPLER und ZIsCHEA gesehen. Wir dosieren z.Z.
100 mg/kg Korpergewicht und Tag, etwa 5 Tage lang, eine Dosierung wie
sie auch von WEISSE vorgeschlagen wurde. Die hoheren Chloromyecetin-
dosen wie 165 mg/kg (SMELLIE, RoGERS, KoOEGLER und GERRARD) scheinen
uns entbehrlich zu sein, ebenso auch die von NETER u. a. vorgeschlagene par-
enterale Therapie.

Terramycin. Das Terramyecin scheint in der Therapie der-Dyspepsiecoliinfektion
gleich gute Resultate zu ergeben (eigene Beobachtungen; NETER u. a. [4]). Dem
entspricht auch die gute Empfindlichkeit der Dyspepsiecolibakterien in vitro
(FERGUSON u. a., NETER u. a. [4]). Trotz guter Resorption vom Darm aus mit
Erreichung ausreichender Blutspiegel kommt es auch hier zu einer betréichtlichen
Konzentration des Antibioticums im Stuhl (KrEUZIGER und HILDEBRANDT.
Lixsers und FrLerscHER). Die Coliflora wird durch das Terramycin vollkommen
unterdriickt. Statt dessen treten Staphylokokken, Pseudomonas, Hefe, vor allem
auch wieder Proteusbakterien im Stuhl auf (BAkER und PuLaskr, DEARING u. a.,
DI CaPrIo und RanTz, RIvERA und SBorOV). Resistenzentwicklung der Erreger
wird praktisch nicht beobachtet, nur bei einigen Colibakterien scheint das langsam
und schrittweise vorzukommen (LiNsELL und FLETSCHER, DI CaAPRIO und RANTZ).
Groflere klinische Erfahrungen auf dem Gebiet der Sauglingsdyspepsien mit
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Terramyecin sind bisher noch nicht bekannt geworden. Lediglich RoGERs wu. a.
haben Beobachtungen iiber die Anwendung von Terramycin an einem kleinen
Material von S#duglingsenteritis, teilweise durch Dyspepsiecoli O 111:B4, publi-
ziert. Die erzielten Ergebnisse waren aber nur zum Teil giinstig, Riickfille, mit
Wiedererscheinen der Erreger im Stuhl, nicht selten.

Andere Antibiotica. Gegeniiber den genannten haben sich andere Antibiotica
bis jetzt nicht in die Therapie der akuten Ernihrungsstérungen der Siuglinge
eingebiirgert. Das Penicillin ist wenig wirksam (WEINGARTNER) oder vollig wir-
kungslos (ALLEN u. a., CHOREMIS u. a., SACREZ). Die Dyspepsiecolibakterien sind
resistent gegen Penicillin (SACKREUTHER, NETER U. a. [4]). KaDp1soN und BorROVSKY
haben eine Kombination von Neomycin und Bacitracin, das sog. ,,Neobacin‘, mit
gutem Erfolg bei den Sduglingsdyspepsien angewandt. Bei den Dyspepsien durch
Dyspepsiecolibakterien darf man sich hiervon nicht allzuviel versprechen, da zwar
das Neomycin gegen E. coli 111:B4 wirksam ist (FERGUSON u. a.), das Bacitracin
jedoch keine Wirkung entfaltet (NETER u. a. {4]). SchlieBlich haben Kyrrr
u. a. bei 7 Féllen mit E. coli 111:B4 das Aerosporin angewandt. 2 Kinder
starben, bei den andern 5 trat eine prompte Wirkung ein.

3. Nebenwirkungen der antibiotischen Therapie.

Ernste schidliche Wirkungen von der antibiotischen Therapie in der be-
schriebenen Form haben wir bis jetzt praktisch nie beobachtet. Dies deckt sich
mit den Angaben von SMELLIE, der keinerlei Komplikationen bei der Chloromy-
cetintherapie sah. Wenn Nebenwirkungen auftreten, sind sie im allgemeinen
geringfiigig und kdnnen gut angegangen werden. RoGERS, KOEGLER und GERRARD
sahen 4mal eine generalisierte Dermatitis, die nach 2 Wochen wieder verschwand.
Hautaffektionen nach einer 10tdgigen Behandlung mit Aureomycin wurden
auch von LAURELL, MAGNUSSON u.a. gesehen. Die Haut wurde trocken und
infiltriert, intensiv gerétet mit Neigung zu Néssen. Sie waren nur in wenigen
Fillen generalisiert, sonst beschrinkten sie sich auf die Genital- und Analregion.
PiErTE und ViziNa beobachteten bei der Chloromycetintherapie in etwa der
Hailfte der Fille 1 Woche nach Beginn der Behandlung ein Ekzem, 2mal kam
es zu einer Erythrodermie. Nach Absetzen des Mittels verschwanden die Haut-
reaktionen. Auch Tomaszewskl berichtete iiber @hnliche Nebenwirkungen des
Aureomycins und Chloromycetins bei Erwachsenen, gleichzeitig sah er auch
Verinderungen in der Mundhéhle in Form einer hypertrophischen Glossitis mit
braunlich verfirbter Zunge. Auch von dem Terramycin sind ahnliche Neben-
wirkungen bekannt geworden (KrevzicEr und HiLpeBraxpT). Die Hauter-
scheinungen sind nach ToMaszrEwskT eine Folge von Vitamin B-Mangel, hervor-
gerufen durch die zeitliche Unterdriickung der Darmflora. Sie kdnnen mit
Vitamin B-Komplex gut beeinfluit werden (LAURELL, MAGNUSsON u.a.). Wir
haben im allgemeinen die Verabreichung von Vitamin B-Komplex nicht fiir not-
wendig gehalten, da diese Erscheinungen bei der kurz dauernden Therapie nicht
zur Beobachtung kamen. Auch LAURELL, MAGNUSSON u. a. gecben an, daB erst
bei 10tdgiger Verabreichung die beschriebenen Erscheinungen auftreten. Gelegent-
lich sahen Braux und HexckEL [2] bei jungen Frithgeborenen und Dystrophikern
in den ersten Behandlungstagen (Aureomycin) eine mifige meteoristische Auf-
treibung des Leibes, die ebenso wie eine gewisse Kollapsneigung der Therapie zur
Last gelegt werden konnte, weshalb wir in solchen Fillen zu einer niedrigeren
Dosierung tbergingen (25 mg/kg). CLEMENT u. a. [2] sahen #hnliche, sogar
wesentlich stirkere Erscheinungen beider Chloramphenicolbehandlung. GorpDoXOFR
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injizierte zur Kldrung der Frage der Kreislaufwirkung verschiedener Anti-
biotica einer Katze 20 mg Terramycin in Athernarkose. Er erhielt hierbei
eine 509%ige Blutdruckreduzierung. Das Aureomycin bingegen verhielt sich
gefilinaktiv. Mit Chloromycetin sind keine Versuche gemacht worden. Die
Kreislaufwirkung des Terramycins wird allerdings nicht auf das Antibioticum
selbst, sondern auf Verunreinigungen zuriickgefiihrt. Neuerdings wird von
verschiedenen Seiten (CLaupon und HoLBROOK, SMILEY u. a., STURGEON,
Hawgins u. a.) auf das Vorkommen schwerer aplastischer Anédmijen als Folge
der Chloromycetintherapie hingewiesen. Wenn wir auch nicht glauben, daf3
diese bei der kurzen Behandlungsdauer und bei dem frithen Alter der Kinder
zu erwarten sind, so sollte man doch bei der Chloromycetinverabreichung ent-
sprechende Vorsicht walten lassen und lieber Aureomycin und Terramycin
anwenden.

Zuweilen haben wir bei Kindern und Sauglingen, die nicht wegen einer Enteri-
tis antibiotisch behandelt wurden, etwas diinnere Stiihle bei der Aureomyecin-
therapie auftreten sehen, so wie es von Rave und ErNST beschrieben wurde.
Eine gleichartige Beobachtung konnte auch von LAURELL, MAGNUSSON u.a.
gemacht werden. Dem entspricht die Beobachtung von Steger, NickERsoN und
Coox, daf} bei rectaler Verabfolgung von Aureomycin eine lokale Schleimhaut-
reizung auftritt (rectoskopische Beobachtung). Entsprechende Beobachtungen sind
von CHEWNING auch bei der oralen Verabreichung von Aureomycin und Chloro-
mycetin rectoskopisch gemacht worden. Es handelt sich demnach offenbar
um eine unmittelbare Wirkung des Antibioticums auf die Darmschleimhaut.
Die Stiihle bessern sich in solchen Fillen nach Absetzen des Mittels (LAURELL,
MaeNUSsON u.a.). CHOREMIS u.a. sahen nach Aureomycingabe zuweilen Er-
brechen auftreten. Hier half die Verabreichung des Antibioticums in verdiinnter
Lésung und fraktionierten Dosen. Stérungen der Leberfunktion nach intravendser
Behandlung mit Aureomyecin, jedoch nicht nach peroraler Gabe, wurden bei
Menschen und im Tierversuch von LEPPER u. a. beschrieben. Derartige Stérungen
konnten bei der peroralen Behandlung der Ssuglingsdyspepsie bis jetzt nicht
aufgedeckt werden (Rave und Erwst). Von Santo [1,2] wurde eingewandt,
daf die vollkommene Zerstérung der Darmflora fiir den Menschen nicht gleich-
giiltig sein kénne. Er belegte diese Anschauung mit dem Nachweis komplement-
bindender und flockender Antikorper gegen Antigene aus degenerierten Coli-
bakterien, wie sie unter antibiotischem Einflufl auftreten. Die Vitamin B-Mangel-
erscheinungen an der Haut sowie eine nach der Streptomycintherapie beobachtete
Senkung des Prothrombinspiegels mit erhohter Blutungsbereitschaft (GiaNNico
und PRONINI) scheinen dieser Anschauung von SaNTO zunédchst recht zu geben.
Jedoch spielt dieser Gesichtspunkt fiir die antibiotische Behandlung der Siug-
lingsenteritis sicher keine Rolle, da es sich hierbei ja um die Beseitigung einer
pathologischen, hochpathogenen Darmflora handeln, die vorher schon die nor-
male Darmflora vollkommen verdringt hatte. So kann also abschlieBend gesagt
werden, daf die Nebenwirkungen der antibiotischen Therapie so gering sind,
wenigstens bei der kurzen Applikationszeit, wie sie bei den Sduglingsenteritiden
in Frage kommt, daB hieraus keine ernsthaften Bedenken gegen diese Therapie
abgeleitet werden kénnen.

4. Sonstige therapeutische Mafinahmen.

Die antibiotische Therapie ist natiirlich nicht der Weisheit letzter Schlul}.
Zwar kommt ohne sie, wie die hohe Letalitat der inf. Colienteritis vor der Ein-
fithrung der Antibiotica in die Therapie zeigt, eine Heilung entweder nicht oder -
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doch erschwert zustande. Mit der Bekdmpfung der Krankheitserreger wird aber
der pathologische Prozefl an der Darmschleimhaut nicht ausgeheilt. Deshalb
ist es — und dariiber sind sich fast alle Autoren einig — notwendig, die gleich-
zeitige didtetische Therapie im klassischen Sinne einzubalten (SoL®). Nur bei den
ganz leichten Formen oder bei den eben beginnenden Fillen, bei denen noch
nicht mit schweren pathologischen Verdnderungen an der Darmschleimhaut
gerechnet werden muf}, geniigt manchmal die antibiotische Therapie allein, den
Prozel im Beginn aufzufangen (Braux und HENCKEL [2]).

Auf die didtetische Therapie hier einzugehen, ist nicht Aufgabe dieser Arbeit. Sie weicht
in keiner Weise von den bisherigen Forderungen ab. Vielleicht muBl betont werden, daf} die
absolute Nahrungskarenz so kurz wie moglich zu halten ist, da hierbei die bereits durch die
Infektion geschadigte Leber (siehe pathologische Anatomie) noch weitere Schiadigungen
erfahren konnte. Dem sucht Apam [6] Rechnung zu tragen, wenn er die Dyspepsien mit
Aminosduregemischen und Dextrinpriparaten (Dexamyl), die von Colibakterien nicht ange-
griffen werden sollen, behandelt. Auch die Forderungen nach parenteralem Fliissigkeitsersatz
miissen eingehalten werden, wenngleich bei der gleichzeitigen antibiotischen Therapie der
Bedarf hierzu viel geringer ist als sonst bei der Intoxikationsbehandlung. Bei den schweren
Enteritisfallen kommt man hiufig mit ein- oder zweimaliger Gabe von Ringer-Traubenzucker-
losung, bzw. Serum oder Plasma aus (Bravn und HexckeL [2]). Erwihnt sollen schlieBlich
auch die Versuche von DuronT und K eisEr-NIELSEN werden, die Dauerausscheider mit einer
Lactobacillusmileh behandelten, in der Vorstellung, daBl bei der peroralen Verabreichung
von Lactobacillen (Acidophilus) die pathologische Coliflora durch eine dem Brustkind ent-
sprechende acidophile Flora verdrangt wird. Aber nur bei 3 Kindern zeigte sich ein gewisser
Erfolg, im iibrigen fielen die Versuche negativ aus.

Von MEYER ZU HORSTE [ 2] sowie von SANDMANN ist neuerdings auf das Problem
einer sog. Reinvasionsdyspepsie hingewiesen worden. Hierunter versteht man
die Beobachtung, dafl nach Absetzen eines peroral verabreichten Antibioticums
(Aureomycin oder Chloromyecetin) eine Dyspepsie auftreten kann. Man erklirt
sich diese Erscheinung mit dem Wiedereinwandern der vorher durch das Anti-
bioticum aus dem Darm entfernten Darmflora, insbesondere der Coliflora.
Hierin kénnte man eine Analogie zu der Tatsache sehen, daf3 auch bei Neuge-
borenen am Ende der ersten Lebenswoche eine transitorische Diarrhoe mit der
Besiedlung des Darmes auftreten kann. Wir haben solche Fille aber nur duBlerst
selten beobachten konnen. Wir mochten annehmen, dafl nur bei Sauglingen mit
stark verminderter Widerstandskraft z. B. bei schweren Dystrophikern derartige
Erscheinungen eine Rolle spielen. SANDMANN empfiehlt zur Verhiitung der
Reinvasionsdyspepsie die Verabreichung von Acidophilustabletten (Edelweif-
werke) und Milchzuckerzulagen und will damit gute Erfolge erzielt haben. Wir
selbst pflegen uns in solchen Fillen derart zu verhalten, dafl wir dasselbe oder
ein anderes Antibioticum wieder verabreichen, wonach die dyspeptischen Er-
scheinungen sofort wieder verschwinden (dies gehort zum Wesen der Reinvasions-
dyspepsie). Beim zweiten Mal schleichen wir uns mit der Dosierung langsam aus,
wobei meist kein Riickfall mehr eintritt.

Es braucht wohl nicht betont zu werden, daBl die antibiotische Therapie
natiirlich nur bet Darminfektionen indiziert ist. Wenn BrauN und HENCKEL [2]
angeben, dafl auch solche Dyspepsien, bei denen keine pathogenen Colitypen im
Stuh! gefunden werden kénnen, auf die Therapie mit Aureomycin und Chloro-
mycetin gut ansprechen, so kann dies daran liegen, dafl bisher noch unbekannte
pathogene Darmkeime bzw. Colitypen im Spiele sind. In einer neueren Arbeit
kommen auch SHanks und Stupzinsk1 zu dem SchluB, dafl die Dyspepsien ohne
Dyspepsiecolinachweis im Stuhl genau so gut auf die antibiotische Therapie
ansprichen wie die Colienteritiden. Hieraus kann jedoch nicht gefolgert werden,
wie SHANKS und Stupzinski dies tun, daB die Dyspepsiecolibakterien keine
pathogenen Darmkeime seien. Einmal spielen hier sicher noch unbekannte
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pathogene Colitypen eine Rolle (s. oben), deren Existenz heute schon als sicher
angesehen werden kann. Zum anderen werden durch die Antibiotica ja nicht nur
die Coliinfektionen, sondern auch andere enterale und vor allen Dingen paren-
terale Infekte wirksam bekdmpft, die als Dyspepsieursache bekanntlich eine
grofle Rolle spielen. So wird das breite Wirkungsspektrum besonders des Aureo-
mycins auch bei den Siuglingsdyspepsien mit ihrer mannigfaltigen Atiologie
verstandlich. Hier mufl auch die Kritik der antibiotischen Therapie einsetzen.
Da nicht alle Dyspepsien durch empfindliche Bakterien oder iiberhaupt bakteriell
ausgelost werden, mufl auch mit eventuellen MiBerfolgen gerechnet werden.
In diesem Sinne sind die Berichte von SHANKS sowie HARTUNG zu verstehen.
SrANks wandte Chloramphenicol und Aureomycin bei 92 Sauglingen wihrend
einer 6monatigen Beobachtungsperiode an. Im Vergleich zu den mit Penicillin
und Sulfonamiden behandelten Kontrollfillen sahen sie keinen speziellen Effekt
der angewandten Antibiotica. Schon aus der Jahreszeit (April—Oktober) geht
hervor, daf sich wohl nicht viele Colienteritiden unter diesem Material befunden
haben werden. Ahnliches muf auch von dem Material von HARTUNG angenommen
werden, der mit Chloromycetin keinerlei Verbesserung der Intoxikationsbehand-
lungserfolge sah. Die Wirkung der Antibiotica erstreckt sich demnach doch wohl
in erster Linie auf die inf. Enteritiden, von denen die Colienteritiden den groBten
Anteil stellen. Ob sie wirklich bei allen Dyspepsieformen, gleichgiiltiz welcher
Genese, wirksam sind, mufl abgewartet werden.

IX. SchluBfolgerungen und Ausblick.

Die Ausfithrungen iiber die inf. Colienteritis haben gezeigt, dall das Problem
der Pathogenitét der Colibakterien heute aus dem Stadium der Spekulation heraus-
getreten ist und greifbare Formen angenommen hat. Die Erregernatur der beschrie-
benen Colitypen kann auf Grund der Epidemiologie, der Erfillung der HENLE-
Kocuschen Postulate am S#éugling und am Erwachsenen, nicht zuletzt auch auf
Grund der strengen Parallelitit zwischen der Empfindlichkeit der Erreger in
vitro gegeniiber bestimmten Antibioticis und der prompten klinischen Wirkung
derselben Antibiotica als erwiesen angesehen werden. Wichtige Parallelen zu den
Infektionen mit den Salmonellen-Enteritiskeimen konnten sowohl in epidemiolo-
gischer als auch in pathogenetischer Hinsicht aufgezeigt werden. KEs handelt
sich bei der infektiésen Colienteritis nach allen bisherigen Untersuchungen um
eine echte Infektionskrankheit, die zwar fiir die Padiatrie nicht neu ist, deren
Erreger aber erst jetzt als sicher erkannt angesehen werden kénnen. Die Epidemio-
logie ist auf Grund dieser Erkenntnisse weitgehend aufgeklirt worden, wenngleich
auch wesentliche epidemiologische Probleme, vor allem auferhalb der Klinik,
noch offen sind. Thre Losung hingt ab von der Entwicklung geeigneter Anreiche-
rungsverfahren zum Nachweis geringer Bakterienmengen in den Darmausschei-
dungen, ferner auch von der Ausarbeitung brauchbarer Immunitdtsreaktionen
zum Studium der Durchseuchung einer Population. Dal} es sich bei der inf.
Colienteritis um eine Erkrankung des Sduglings und des Erwachsenen handelt,
kann ebenfalls als erwiesen angesehen werden. Der Unterschied zwischen beiden,
sowobhl was den Schweregrad der Infektion als auch die andersartige Infektions-
weise betrifft, liegt nicht in den Erregern selbst, sondern in der verschiedenartigen
Disposition der einzelnen Altersstufen. Diese bestehen bei den Salmonellen und
den pathogenen Colitypen in gleicher Weise.

Mit diesen Ergebnissen kann der alte Streit besonders in der pédiatrischen
Forschung um die Pathogenitét der Colibakterien als beendet angesehen werden.
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Es ist in Zukunft miiBig, auf Grund einzelner biochemischer Eigenschaften, wie
z. B. der Vergidrung von Lactose oder Saccharose, das Pathogenitétsproblem
zu diskutieren, diese Frage kann nur von der Epidemiologie her, im Verein mit
den moderen serologischen Identifizierungsmethoden gelést werden. Dies
darzustellen, war der Sinn unserer Ausfithrungen. Wir haben wegen der Wichtig-
keit dieser Fragen bewuBt darauf verzichtet, andere Problemgebiete der Coli-
bakterien und ihrer Pathogenitit, wie z. B. das der Colipyurie oder das der sept.
Colibacillosen, zu diskutieren, da hierbei — worauf wir eingangs hinwiesen — das
Pathogenititsproblem wesentlich weniger Schwierigkeiten bereitet. Auch die
wichtige Frage der Bedeutung der Colibakterien fiir den menschlichen Stoff-
wechsel, vor allem den Vitaminstoffwechsel, wurden aus dem gleichen Grund
nicht behandelt.

Wir kénnen diese Arbeit jedoch nicht abschliefen, ohne spekulative Aus-
blicke sowohl fiir die Bakteriologie als auch fiir die Klinik zu geben.

Bisher galt es als Regel, die pathogenen von den apathogenen, gramnegativen
Darmkeimen durch das Merkmal der Lactosevergirung voneinander abzugrenzen.
Dies ist heute nicht mehr miglich. Die pathogenen Colitypen unterscheiden sich in
threr Bedeutung als Krankheitserreger in nichts von den Salmonellen, weder im
Sduglings- noch im Erwachsenenalter. Man wird daher in Zukunft fordern miissen,
dafl die bekannten und noch neu aufzufindenden pathogenen Colitypen mit
derselben Sorgfalt in die Routinediagnostik aufgenommen werden miissen wie
etwa die Salmonellen oder die Ruhrbakterien. Die technischen Schwierigkeiten
werden wegen des Wegfalles des wichtigsten Unterscheidungsmerkmals zwischen
pathogenen und apathogenen Darmkeimen, der Lactosevergirung, zu einem grof3en,
zundchst kaum tragbaren Arbeitsaufwand fithren. Diesen zu vereinfachen, wird
nunmehr Aufgabe der Bakteriologen sein, und sicher wird man Mittel und Wege
finden, die sich bietenden Probleme zu losen.

Aber auch fiir die Kliniker ergeben sich wesentliche Erschiitterungen des
bisherigen Systems der Sduglingsdyspepsien im alten Sinne von CzerNy. Die
Rolle der Infektionen bei der Entstehung der akuten Enteritiden der Sduglinge
ist offenbar wesentlich groéfler, als dies bisher angenommen wurde, was erst
neuerdings auch von Kiss betont worden ist. Die Colienteritiden sind anteil-
méfig hierbei am stidrksten vertreten, nach unseren bisherigen Kenntnissen
dirften wenigstens 309, wahrscheinlich aber bis 50%, aller Dyspepsien durch die
bisher bekannten Colitypen hervorgerufen werden. Die Auffindung neuer pathogener
Typen wird diese Zahl wahrscheinlich noch vergréern. Hierzu kommen Infek-
tionen des Darmes durch Proteusbakterien, Staphylokokken, Ps. aeruginosa,
Enterokokken usw. Auch die Virusinfektionen des Darmes diirften mit in das
Gewicht fallen, wenngleich wir uns bisher keine Vorstellung dariiber machen
konnen, wie hdufig diese unter Siuglingen vorkommen. Héufiger, als man dies
gemeinhin annimmt, kommt auch den Salmonellen und Shigellen ein nicht
unerheblicher Anteil in der Atiologie der Siuglingsdyspepsien zu. Dies ist allerdings
regional sehr verschieden.

Einige Zahlen sollen dies beweisen: Nach p’Aressanpro und Burcio wurden in Palermo
(Ital.) bis zu 20% der Sauglingsdyspepsien durch Shigellen hervorgerufen, nach Boocra und
CHIEFFI (Neapel) in 24% durch Salmonellen. BaraBax und CrocHon (RuBland) fanden in
24% ,,toxischer Dyspepsien’ Ruhr- oder Paratyphusbakterien, KovTscHER u. a. (RuBland)
fanden sogar in 529, der Sommerdurchfille Ruhrbakterien. Auch in Osterreich sollen nach
J 60 bei den Sommerdurchfillen sehr hiufig Ruhrbakterien gefunden werden. Von GRAFFAR[1]
in Belgien (Briissel) wurden in 16% der Siuglingsdiarrhoen Ruhrbakterien, in 8,5% Salmo-
nellenenteritiskeime festgestellt. Wir verzichten auf die Wiedergabe auBlereuropéischer
Zahlen, da sich hierdurch noch wesentlich stirkere regionale Unterschiede ergeben wiirden.
Sicher werden bei uns in Deutschland die entsprechenden Zahlen nicht so hoch sein, wie die
hier angefiihrten. Nach einer Aufstellung aus der Heidelberger Klinik (aus 7 Jahren) ergibt
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sich eine Haufigkeit von Darminfektionen (Shigellen und Salmonellen) von nur 3,259%,
aller Dyspepsien. Doch kann man vermuten, daf} es auch bei uns in Deutschland Gegenden
gibt, wo mit einem hiufigeren Vorkommen dieser Keime gerechnet werden muB. Nicht
zuletzt werden sich auch hier die modernen Nachweismethoden fiir pathogene Darmkeime
stark bemerkbar machen.

Es ergibt sich nach diesen Feststellungen aber, daf} ein groBer Teil wenigstens die
Hilfte aller Sauglingsdyspepsien durch bekannte pathogene Darmkeime ( Salmonellen,
Shigellen, Dyspepsiecoli) hervorgerufen werden. Wenn man bedenkt, daB die
sog. parenteralen Dyspepsien auch letztlich durch Infekte, wenn auch paren-
teraler Natur hervorgerufen werden, und daf} diese Form der Dyspepsie sicher
recht hiufig vorkommt, so erkennt man, wie wenig von dem urspriinglich so
stark herausgestellten Begriff der ,alimentiren Dyspepsie” iibrig geblieben ist.
Diese Diagnose wird man in Zukunft nur nach ganz offensichtlichen und groben
Erndhrungsfehlern stellen diirfen. Denn die grote Empfindlichkeit der Sduglinge
liegt nicht auf dem Gebiete der Ernidhrung, sondern in der dem Erwachsenen
gegeniiber aullerordentlich starken Empfinglichkeit und Empfindlichkeit gegen
enterale und parenterale Infekte.
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