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Zur Einfiihrung.
Yom Herausgeber.

Der Weltkrieg und sein trauriges Resultat, der kualturelle Riickgang Europas
lieB viele Seuchen und andere Schiden, die hygienische Unkultur begleiten,
und welche im Zeichen einer gliicklicheren Periode schon recht weit zuriick-
gedringt waren, wieder hervortreten.

Die Wissenschaft hat diese Schiaden sofort mit besonderem Eifer und
auch mit Erfolg studiert und so vermehrte Handhaben zur wirksamen Be-
kampfung geschaffen.

Diesen ersten erfreulichen Zeichen gesunder Reaktion auf die Schiden
der Zerstorung moge der weitere Aufstieg bald folgen.

Unsere Kenntnisse iiber Gasddemerkrankungen, die Weilsche Krankheit,
das Fleckfieber und die Malaria sind durch die Kriegserfahrungen, vor allem
im Osten, wesentlich gefordert worden. Die neuesten Ergebnisse auf diesen
Gebieten wurden in vorliegendem Bande von besonders berufenen Autoren
eingehend dargestellt.

Uber die sogenannte Proteinkérpertherapie ist bereits eine recht betricht-

liche Literatur entstanden. Die Grundlagen dieser Behandlungsweise sind
iibersichtlich dargestellt. KEs zeigt sich gerade auf diesem Gebiete ein enger
Zusammenhang zwischen den Ergebnissen der Immunitétsforschung und
neueren chemotherapeutischen Bestrebungen. Dieser sollte auch in Zukunft
gewahrt bleiben. '
" Die Zusammenfassungen der verschiedensten aktuellen Gebiete aus der
Feder von Autoren, die sich besonders eingehend mit ihnen beschiftigt haben,
mogen, wie bei den fritheren Binden so auwch bei diesem, sich den Fach-
genossen bewdhren.

Erlangen, im Mirz 1920,

Der Herausgeber.
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I. Uber die Atiologie und spezifische Behandlung
der Gasddemerkrankung.

Von

F. Klose-Berlin.

Durch die Eigenart der modernen Kriegfilhrung mit dem Vorwiegen des
Stellungskampfes und der indirekten Geschofiverletzungen hat die Wund-
infektion" durch anaerobe Erdbakterien eine Bedeutung erlangt, wie dieselbe
nach den Erfahrungen des Friedens und friiherer Kriege wohl niemand voraus-
geahnt hatte.

Wihrend der durch den Tetanusbazillus bedingte Wundstarrkrampf schon
vor dem Kriege atiologisch einwandfrei erforscht war und dementsprechend
nach Einfiilhrung der obligatorischen Schutzimpfung mit dem von Behring-
schen Tetanus-Antitoxin seine Schrecken als Kriegsseuche schnell verloren hat,
herrschte hinsichtlich der Atiologie der durch die Gasédembazillen erzeugten,
mit Gasentwicklung und Odembildung einhergehenden Wundinfektionskrank-
heit trotz der vorliegenden zahlreichen einschligigen Arbeiten keine Einigkeit
unter den Forschern, welche diesemm Gebiet ihre Aufmerksamkeit zugewandt
hatten. Zum groBten Teil ist das wohl dadurch bedingt gewesen, daB bei der
Seltenheit dieser Erkrankung in Friedenszeiten oft nur ein oder eine geringe
Zahl von Fillen den Untersuchern fiir ihre Arbeiten zur Verfiigung gestanden
hatten. Die Zahl der Benennungen fiir diese Erkrankung entsprach fast der
Anzahl der Erregertypen, die von den verschiedensten Seiten geziichtet werden
konnten und als solche beschrieben wurden. Immerhin fithrten die im Frieden,
durchgefiihrten Untersuchungen zur Aufstellung von zwei Hauptkrankheits-
bildern, fiir die je nach der Atiologie einerseits die Bezeichnung Gasbrand,
Gasphlegmone, Gasgangrin usw., andererseits die von Robert Koch gegebene
Benennung Malignes Odem gebriuchlich waren. Daran will Eugen Frankel,
der verdienstvolle Forscher auf diesem Gebiet, nach seinen Darlegungen iiber
anaerobe Wundinfektionen auch weiter festhalten, indem er glaubt, die von
dem nach ihm benannten Gasbrandbazillus verursachte Erkrankung klinisch,
pathologisch-anatomisch und 3#tiologisch als Gasbrand von dem durch die
Gruppe der malignen Odembazillen erzeugten malignen Odem scharf abtrennen
zu kénnen. Dem gegeniiber ist von Aschoff fiir diese hier in Rede stehende
Wundinfektionskrankheit der einheitliche Name ,,Gasédem‘ geprigt worden,
der uns das Krankheitsbild, wie wir es in zahlreichen Fallen im Kriege kennen
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2 F. Klose:

gelernt haben, treffend zu kennzeichnen scheint, ohne sich atiologisch von
vornherein festzulegen. Mit Recht betont Aschoff, da8 sowohl klinisch, als
auch pathologisch-anatomisch flieBende Uberginge zwischen solchen Fillen
bestehen, wo das Odem das ganze Bild beherrschte, und solchen, wo die Gas-
entwicklung sich iiberall in den Vordergrund dringte und daB es daher un-
moglich ist, nach den so wechselnden Sektionsbefunden irgend eine Grenze
zwischen dem sogenannten malignen Odem und der Gasphlegmone beim Men-
schen festzulegen und daf bei Wundinfektionen, die bald mehr unter dem
Bilde des malignen Odems, bald mehr unter dem der Gasgangréin verliefen,
der gleiche Erreger nachgewiesen wurde. Indem wir uns der Ansicht Aschoffs.
hinsichtlich der pathologisch-anatomischen Verinderungen fiir die groBe Mehr-
zahl der von uns beobachteten Gasddemerkrankungen anschlieBen, glauben
wir aber doch hervorheben zu miissen, daB an dem Zustandekommen dieser
Erscheinungen nicht nur, wie Aschoff meint, der Virulenzgrad der Infektions-
erreger ausschlaggebend beteiligt ist in dem Sinn, daB, je schwicher die Viru-
lenz ist, um so mehr die Gasbildung gegeniiber der Odembildung in Erschei-
nung tritt und umgekehrt, sondern daB8 vor allem dafiir auch der Umstand
mit in Rechnung gesetzt werden muB, daB in einer groBen Zahl von Fillen
die Gasddemerkrankungen nicht Reininfektionen mit einem einzigen anaeroben
Mikroorganismus darstellen, sondern nach dem Ergebnis unserer Untersuchungen
von mehreren hundert Erkrankungsfillen als Mischinfektionen mit mehreren
der hier in Betracht kommenden Anaeroben anzusprechen sind. Deshalb sind
die pathologisch-anatomischen Verinderungen in diesen Fillen durch die spe-
zifische Wirkung mehrerer Anaeroben bedingt. Zwar vermogen alle Typen
der Gastdembazillen Gas- und (Odembildung im Tierversuch hervorzurufen,
aber es bestehen doch darin graduelle Unterschiede, die als Artmerkmale auf-
gefaBit werden miissen, da sie auch unabhingig von dem Virulenzgrad der Kultur
regelmifig bei den verschiedenen Typen in Erscheinung treten.

So stehen bei der durch die Reinkultur des Welch-Friankelschen Gas-
brandbazillus erzeugten Erkrankung die Gasbildung und eine nekrotische Ein-
schmelzung der Gewebe gegeniiber der zwar gleichfalls vorhandenen (dem--
bildung im Vordergrund der pathologisch-anatomischen Veranderungen, wih-
rend im Gegensatz dazu bei den Infektionen mit den pathogenen Stimmen
der beweglichen Butyrikus- bzw. Putrifikusgruppe die Odembildung zumeist
die Gasentwicklung tbertrifft. Die gewebseinschmelzende, nekrotisierende
Wirkung, die dem Welch-Frankelschen Gasbrandbazillus eigen ist, wird
bei Reinkulturen dieser Stimme ganz vermiBt. Bei der Art des zur Gasddem-
crkrankung fiihrenden Infektionsmodus durch Einbringen von keimhaltiger
Erde oder Splitter und Tuchfetzen kann die Haufigkeit von Mischinfektionen
nicht {iberraschen, zumal, wenn in diesem die Infektion herbeifiihrenden Ma-
terial die verschiedensten Erregertypen gleichzeitig nebeneinander aufzufinden
sind. So wurden von uns in 12 Erdproben der verschiedensten Frontabschnitte
des westlichen und &stlichen Kriegsschauplatzes 7mal alle drei von uns unter-
schiedenen Typen der Gasédembazillen und 5mal zwei dieser Typen neben-
einander nachgewiesen. Die groBte Ubiquitiat besitzt dabei der Welch-Frin-
kelsche Gasbrandbazillus; sein Vorkommen wurde in allen untersuchten Erd-
proben festgestellt. Dem entsprechen die Ergebnisse der Untersuchungen von
Erdpartikelchen, die den verschiedensten Bekleidungsstiicken verwundeter Sol-
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daten entnommen wurden. Freilich ist die Isolierung mehrerer anaerober Keime
aus einem Untersuchungsmaterial mit wesentlich grofieren Schwierigkeiten
verkniipft als die aerober Mikroorganismen. Nur eine sorgfiltige Technik im
Kulturverfahren, das Riicksicht auf den wechselnden Chemismus der hier in
Betracht kommenden Anaerobenstimme nehmen muf}, und die Durchfithrung
von reichlichen Tierversuchen ermdoglichen oft erst mach wochenlangen Be-
mithungen eine Trennung der einzelnen Typen.

Wie nach der bis zu dem Kriege vorliegenden Literatur nicht anders zu
erwarten stand, kommt fiir die Atiologie der Gasddemerkrankung nach den
im Kriege von den verschiedensten Seiten durchgefiihrten Untersuchungen
nicht ein anaerober Mikroorganismus, sondern eine Gruppe von solchen,
die sog. Gasddembazillen in Betracht, denn die von Conradi und Bieling
angeblich nachgewiesene Einheit des Erregers hat bisher von keiner Seite eine
Bestiitigung erfahren. Heute ist wohl die Vielheit der Erreger fiir die Gas-
6demerkrankung allgemein anerkannt. Ihre Gruppierung und Differenzierung
freilich boten auBerordentliche Schwierigkeiten, die zunichst nach Kenntnis
der vorliegenden zahlreichen Literaturangaben, besonders des - ausfiihrlichen
Werkes v. Hiblers und der von tierdrztlicher Seite (Kitt, Foth) ausgefithrten
Untersuchungen nicht erwartet worden waren.” Es zeigte sich namlich bei
niherem Studium, dafl die bisher zur Differenzierung benutzten morphologi-
schen und kulturellen Merkmale, sowie der Tierversuch nicht ausreichen, um
fiir alle Typen eine exakte Artbestimmung durchzufiithren. Das gilt auch von
dem von Hibler zur Differenzierung mitbenutzten Hirnbreindhrboden, der
auch von Eugen Frinkel als fiir die Unterscheidung von Anaeroben, vor-
nehmlich der Odembazillen, nicht geeignet abgelehnt wird. Wir benutzten
deshalb zur Identifizierung in ausgedehntem Mafie das Verhalten der isolierten
Reinkulturen gegeniiber monovalenten, bakteriziden Typsera und nach dem
Auffinden der Toxine von verschiedenen Typen die toxikologisch-serologische
Untersuchungsmethode. Dabei leitete uns der Gedanke, daB die Toxinbildung
fiir eine Bakterienart eine streng spezifische und dominante Eigenschaft dar-
stellt, der gegeniiber morphologische und kulturelle Variationen fiir die Art-
bestimmung von experimentell-therapeutischem Standpunkt aus in den Hinter-
grund zu treten haben.

So unterscheiden wir in Ubereinstimmung mit Aschoff, v. Wassermann-
Ficker und Pfeiffer drei Gruppen von Erregern, ndmlich:

1. Die Gruppe des unbeweglichen Butyrikus,

2. die Gruppe des beweglichen Butyrikus,

3. die Gruppe des beweglichen Putrifikus.

Der pathogene Reprisentant der Gruppe des unbeweglichen Butyrikus ist
der Welch-Frankelsche Gasbrandbazillus. Von Eugen Friankel im Jahre
1893 aufgefunden und niher beschrieben, koénnen wir nach unseren Unter-
suchungen alle von dem Entdecker zuletzt in Band II dieser Zeitschrift ge-
machten Angaben iiber seine morphologischen und kulturellen Eigenschaften
voll bestitigen. Er ist, wie wir uns an mehreren Hundert verschiedenen Stammen
iiberzeugen konnten, absolut unbeweglich. Daher ist uns auch der Nachweis
von GeiBeln bisher bei keinem typischen Welch-Frinkelschen Gasbrand-
bazillenstamm gegliickt. In dem v. Hiblerschen Hirnbreindhrboden zeigt er
Gasbildung, eine Schwirzung dieses Nihrbodens ist von uns nie beobachtet
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worden, vielmehr muBl dieses Bakterium als der Typ des Nichtfiulniserregers;
des Buttersiurebazillus, angesprochen werden. Dementsprechend erzeugt er
auf erstarrten Serumnihrboden vorwiegend Gas und nur in beschriinktem
MaBe tritt in dlteren Kulturen eine Verfliissigung des Nahrbodens auf. Alle
Stamme erwiesen sich als pathogen fiir Meerschweinchen, freilich war der Grad
der Virulenz ein sehr schwankender. Neben Stimmen, die in der Dosis von
0,01 ccm 24stiindiger Blutbouillonkultur ein Meerschweinchen von 250 g bei
intramuskulirer Injektion innerhalb von 24 Stunden téteten, haben wir Stimme
gepriift, mit denen dieses Ergebnis erst durch 0,5—1 cem dieser Kultur zu
erzielen war.

Das mit Reinkulturen bei Meerschweinchen erzeugte Krankheitsbild ent-
spricht dem von Eugen Frinkel beschriebenen, vor allem haben wir eine
Gasbildung zum mindesten im Bereich der Impfstelle auch bei akutem Ver-
lauf der Infektion stets feststellen konnen. Das schon kurze Zeit nach der
intramuskuliren Infektion am Hinterbein auftretende erste Erkrankungs-
symptom ist eine schmerzhafte Infiltration mit Exsudation einer leicht rot-
lich gefarbten Fliissigkeit. Mit dem Fortschreiten dieser 6dematosen Schwellung
auf die Bauchwand ist in der Umgebung der Impfstelle hiufig alsbald deut-
liches Knistern zu fithlen. Weiter tritt von der Impfstelle ausgehend eine Ab-
hebung der Haut von der Unterlage ein, die sich bei lingerer Dauer der Er-
krankung fortschreitend auf den Bereich des Unterbauches ausdehnt. Durch
Zunahme des Exsudates sieht man dann beim Schiitteln des Tieres in horizon-
taler Lage ausgesprochene Wellenbewegung der schwappenden Haut und hért
deutlich glucksende Geritusche. Die von der Unterlage abgehobene Haut zeigt
Haarausfall und ist miBfarben grinlich verfarbt. Tritt eine Perforation der
mazerierten Haut und damit eine Entleerung des bakterienhaltigen Exsudates
ein, so pflegt die Erkrankung nach AbstoBung des nekrotischen Korpergewebes
mit Narbenbildung auszuheilen. Andernfalls fiilhrt die Erkrankung unter Tem-
peraturabfall unaufhaltsam zum Tode. Die Sektion zeigt, daBl im Bereich
der Hautabhebung die Bindegewebsverbindungen mit der Unterlage einge-
schmolzen und gelost sind. In den abhingigen Teilen besteht zumeist eine
reichliche Ansammlung von fleischwasserdhnlicher Flissigkeit, die zwischen
Detritus und Muskelfetzen reichlich Bakterien enthélt. An der Impfstelle
tritt bei intramuskulirer Impfung ein deutlicher zundriger Zerfall der Musku-
latur auf, dessen Intensitit ebenso wie die Gasbildung abhingig ist von der
Dauer der Erkrankung und damit also von dem Virulenzgrad der Kultur. Aber
selbst bei akut verlaufenden Erkrankungen, die innerhalb 16—18 Stunden zum
Tode fithrten, haben wir die Zerstorung der Muskulatur und die Gasbildung
im Bereich der Impfstelle nie vermifit. An den inneren Organen finden sich
keine Besonderheiten. In der Bauchhéohle fehlen die Bakterien selten ganz.
Sie finden sich neben einkernigen Rundzellen als Einzelstibchen oder in Doppel-
form hintereinander gelagert. Fadenbildung konnten wir bei dem Welch-
Frankelschen Gasbrandbazillus auf dem serésen Uberzug der inneren Organe,
vor allem der Leber, nicht beobachten, selbst wenn bis zur Sektion einige Stunden
seit dem Tode verflossen waren.

Die Frage der Toxinbildung der Welch-Frankelschen Gasbrandbazillen-
stdmme ist schon vor dem Kriege von Passini nsher studiert worden. Er
konnte aus Bouillonkulturen von Welch-Friankelschen Gasbrandbazillen-
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stimmen sterile Filtrate gewinnen, die in der Dosis von 2—3 ccm Meerschwein-
chen unter die Haut injiziert ein pralles Odem mit zahlreichen, spiiter ineinander
flieBenden Himorrhagien hervorrief. Mit demselben Filtrat wurden bei intra-
peritonealer Einverleibung schwere Stérungen des Allgemeinbefindens der
Versuchstiere neben Bildung eines zellarmen serdsen Exsudates ausgelost. Dieses
toxische Stoffwechselprodukt erwies sich als thermostabil, eine Immunisie-
rung von Versuchstieren zur Herstellung eines Heilserums gelang nicht. Wir
selbst konnten in Traubenzuckerbouillonkulturen eines Welch-Frankelschen
Gasbrandbazillenstammes ein giftiges thermostabiles Stoffwechselprodukt nach-
weisen, das bei subkutaner Verabreichung von 0,5 ccm bei Meerschweinchen
eine charakteristische Verinderung der Haut, bestehend in einer $dematdsen
Infiltration mit Ausgang in Nekrose, die bei grofileren Dosen sich auch auf die
Muskulatur erstreckte, auftreten lieB. Bei intraperitonealer und intravendser
Verabreichung dieser sterilen Filtrate erkrankten die Versuchstiere mit schweren
Stornngen des Allgemeinbefindens: Temperaturabfall, Atemstorungen, tonisch-
klonischen Krimpfen, die bei groBeren Dosen akut zum Tode fiihrten. Die
Immunisierung von - GroBtieren gegen dieses giftige Stoffwechselprodukt ge-
lang, und zwar wurde durch das Serum der Immuntiere die Giftwirkung dem
Gesetz der Multipla folgend paralysiert. Deshalb glauben wir, dieses Stoff-
wechselprodukt als Toxin ansprechen zu diirfen. Weitere Versuche zeigten,
daB aber keineswegs von allen Stimmen des Welch-Friankelschen Gasbrand-
bazillus dieses Gift gebildet wird und daB die Giftbildung selbst erheblichen
Schwankungen unterworfen ist.

Auch von franzésischer Seite ist an der Erforschung der Atiologie der Gan-
gréne gazeuse wihrend des Krieges von verschiedenen Autoren gearbeitet
worden. Nach den dariiber vorliegenden Berichten entspricht der Welch-
Frinkelsche Gasbrandbazillus dem von den Franzosen als Bac. perfringens
bezeichneten Anaerobenstamm, von dem von Weinberg gleichfalls ein Gift
hergestellt werden konnte, das in 1—2 cem intravends eingespritzt Meerschwein-
chen totete. ’

Zusammenfassend kann also gesagt werden, daf der Welch-Frankelsche
Gasbrandbazillus eine morphologisch, kulturell und im Tierversuch wohl cha-
rakterisierte Bakterienart darstellt, so daB es zu seiner Identifizierung kaum
noch des von Zacherl angegebenen Néhrbodens mit Zusatz von Pappen-
heimscher Farblosung oder der von ZeiBler empfohlenen Traubenzucker-
blutagarplatte bedarf.

Im Gegensatz dazu reichen aber morphologische und kulturelle Merkmale,
sowie der Tierversuch zur Differenzierung der Gruppe des beweglichen Bu-
tyrikus nicht aus. Wir haben diese Gruppe des beweglichen Buttersiurebazillus
bei unserer ersten, Einteilung bezeichnet ,,als Gastédembazillen, die in ihrem
chemischen Verhalten dem Rauschbrandbazillus nahestehen und durch tieri-
sches Rauschbrandserum beeinfluBt werden*. Wir hatten nédmlich bei unseren
Differenzierungsarbeiten zum Zweck der Herstellung eines wirksamen Gas-
odemschutzserums eine Gruppe von anaeroben Bakterien abtrennen konnen,
die morphologisch und kulturell mit aus tierischen Rauschbranderkrankungen
isolierten Stammen von sog. Rauschbrandbazillen, die wir der Giite der Herren
Geheimrat Foth und Kitt verdanken, véllige Ubereinstimmung aufwiesen
und die auBerdem im Tierversuch bis zur Titergrenze von einem bakteriziden
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Rauschbrandserum der Héchster Farbwerke beeinfluBt wurden. Zu dieser
Anaerobengruppe zugehorig erwiesen sich die von Aschoff und seinen Mit-
‘arbeitern beschriebenen Gasédembazillenstimme, denen diese Autoren selbst
eine nahe Verwandtschaft mit dem Ghon-Sachsschen Bazillus zuerkennen.
Wir selbst sind durchaus geneigt, dieser Auffassung auf Grund der iiber dem
Ghon-Sachsschen Bazillus zuletzt noch von K 6ves verdffentlichten Literatur-
angaben beizupflichten, wenn wir auch mangels vergleichender Untersuchungen
mit einem Originalstamm des Ghon-Sachsschen Bazillus dies zunéchst nicht
experimentell erhdrten konnten. Weiter ergab sich aber aus unseren Unter-
suchungen die Tatsache, daB aus menschlichen Gasodemerkrankungen und
aus tierischen Rauschbranderkrankungen Anaerobenstimme als Erreger isoliert
worden waren, die nach ihrem morphologischen, kulturellen und serologischen
Verhalten sich als miteinander identisch zeigten. Fiir diese Identitdt wurde
der SchluBlstein des Beweises erbracht, als es uns gelungen war, zunichst von
einem dieser Gruppe zugeteilten Stamm Berlin ein thermolabiles Bakterien-
toxin in Bouillonkulturen nachzuweisen, das gleichmaBig dann, wenn auch
in wechselnder Stirke, von den anderen Stimmen dieser Gruppe, auch von
den Stimmen tierischer Herkunft, gewonnen werden konnte und mit dem
die Herstellung eines wirksamen spezifischen Antitoxins bei GroBtieren mog-
lich war.

Ferner erwiesen sich nach vergleichenden Untersuchungen, die von Pfeiffer
und Bessau als Kochsche maligne Odembazillen beschriebenen Anaeroben-
stémme aus menschlichen Gasédemerkrankungen, von denen Ficker ein Toxin
in Traubenzuckerbouillonkulturen auffinden konnte, das von dem mit unseren
Kulturen hergestellten Hochster Gasédemserum, dem Gesetz der Multipla
folgend, abgesittigt wurde, als identisch mit unseren Stimmen vom Typ der
Aschoffschen Vogesenstimme bzw. des Stammes Berlin. Da aber v. Wasser-
mann Gelegenheit hatte, die Pfeiffer-Fickerschen Odemstimme mit dem
Originalstamm des Ghon-Sachsschen Odembazillus morphologisch und kul-
turell, sowie nach ihrer Toxinbildung zu vergleichen und ihre Identitét fest-
zulegen, so stehen wir nicht an, infolge des Ubereinstimmens unserer Stimme
mit den Pfeiffer-Fickerschen Odemstimmen auch diese als Ghon-Sachs-
sche Odembazillen anzusprechen. Damit sind diese Stimme aber auch weiter
identisch mit den von den franzdsischen Autoren als Erreger der Gangréne
gazeuse beschriebenen, als Vibrion septique bezeichneten Anaerobenstimmen,
von denen gleichfalls von Weinberg und Séguin, sowie Raphael und Frasey
ein echtes Bakterientoxin hergestellt wurde, da GraBberger und Schatten-
froh durch vergleichende Untersuchungen mit den Originalstimmen die vollige
Ubereinstimmung des Ghon-Sachsschen (dembazillus mit dem Pasteurschen
Vibrion septique auf Grund des morphologischen und kulturellen Verhaltens
beweisen konnten. Auch hier hat die toxikologisch-serologische Priifung den
letzten Zweifel fiir die Identitit dieser beiden Stimme beheben kénnen, indem
wir zeigen konnten, daB das von Leclainche und Vallée mit dem Vibrion
septique hergestellte Sérum plaies und Sérum polyvalent das Toxin unseres
beweglichen Butyrikus, dem der Ghon-Sachssche (Odembazillus zugehort,
dem Gesetz der Multipla folgend absittigte. Die folgende Ubersicht soll das
soeben Ausgefiihrte erliutern und an Stelle lingerer Ausfithrungen die mor-
phologischen, kulturellen und pathogenen Eigenschaften dieser Stimme vor
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Augen fiihren, wobei noch besonders hervorgehoben sei, daB sich alle Stimme
als beweglich und peritrich begeiBelt zeigten.

Fiir Meerschweinchen sind die Stimme dieser Gruppe zum Teil auBer-
ordentlich pathogen. 0,01—0,06 ccm 24stiindiger anaerober, unter Wasserstoff
geziichteter Bouillonkultur téten bei intramuskulirer Einverleibung im Durch-
schnitt ein Meerschweinchen von 250 g innerhalb von 24 Stunden. Schon wenige
Stunden nach der intramuskulidren Infektion am Hinterbein entwickelt sich an
der Impfstelle eine 6dematése, sich teigig anfiihlende Anschwellung, die sich
fortschreitend im weiteren Verlauf der Erkrankung iiber die Bauchwand bis
hinauf an den Hals mit Ubergreifen auf die Vorderbeine erstreckt. Eine Haut-
abhebung von der Unterlage durch Gasbildung und Einschmelzung der ver-
bindenden Bindegewebsstringe, wie bei der durch den Welch-Friankelschen
Gasbrandbazillus ausgelosten Erkrankung, sahen wir bei der Infektion mit
Reinkulturen niemals auftreten. Es war nur zuweilen bei Lebzeiten ein schwa-
ches Knistern im Bereich der Impfstelle zu fithlen und in solchen Fillen zeigten
sich dann bei Sektion im Unterbautzellgewebe Gasblischen und Blasen bis
zu Kirschkerngrofie. Hiufig fehlt die Gasbildung jedoch ganz, das Unterhaut-
zellgewebe ist vielmehr im Bereich der ganzen 6dematisen Anschwellung durch-
trinkt von einer leicht rotlich gefirbten Fliissigkeit, die nirgends freiliegt,
sondern aus den Schnittflichen ausflieBt. Einen zundrigen Zerfall der Musku-
latur an der Impfstelle in der Ausdehnung, wie es bei den Infektionen mit dem
Welch-Frankelschen Gasbrandbazillus aus zu beobachten ist, haben wir
nicht feststellen konnen, vielmehr ist die zum Teil lebhaft gerotete Muskulatur
gleichfalls stark 6dematés durchtrinkt, etwas miirbe, durch die 6dematése
Durchtrinkung aufgelockert und mitunter von feinsten Gasblischen durch-
setzt. In der Bauchhohle finden sich einige Kubikzentimeter rétlichtriiber
Fliissigkeit, die Milz ist blutreich, aber nicht vergrofert, die Lungen sind hiufig
sehr blaB und inspiratorisch aufgebliht. Die Pleurahéhlen enthielten mitunter
ebenso wie der Herzbeutel etwas seroses, rétliches Exsudat. In dem Exsudat
der Bauchhéhle und Brusthhle, sowie auf der Leberoberfliche werden neben
einkernigen, spindeldhnlichen zelligen Elementen und Lymphozyten zahlreiche
Bazillen zum Teil in langen Fadenformen und Fadenverbinden angetroffen.

Die bei Kaninchen durch intraventse Einspritzung von Kulturen erzeugten
akuten Todesfille sind wohl nur als Giftwirkung der gleichzeitig mit einge-
brachten Toxine aufzufassen.

Schon Ghon und Sachs geben in der ersten Beschreibung ihres Odem-
bazillusversuchs Protokolle iiber die Einspritzung von Kulturfiltraten auf Ver-
suchstiere wieder, aus denen wir jetzt nach Kenntnis der Wirkung des von
unseren entsprechenden Stimmen gebildeten Toxins den SchluB ableiten diirfen,
daB auch diese Forscher bereits ein Toxin von ihrem Stamm in den Hinden
gehabt haben, das aber von ihnen nicht weiter studiert ‘worden ist. Wahrend
des Krieges stellte dann unabhingig voneinander Ficker von den Pfeiffer-
Fickerschen Odemstimmen und ich von unserem Stamm ,,Berlin‘ ein Stoff-
wechselprodukt her, das sich nach seinen Eigenschaften als ein echtes Bak-
terientoxin erwies. Die Identitdt dieser Toxine von zwei zunéichst als ver-
schieden angesprochenen Stammtypen wurde nach Auffinden der Toxine einer.
seits durch die vergleichende morphologische, kulturelle und toxikologisch-
serologische Untersuchung der in Betracht kommenden Stimme erbracht und
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auflerdem andererseits in neuerer Zeit noch erhirtet durch die toxikologischen
Versuche, die Straub mit dem Toxin der Pfeiffer-Fickerschen Odemstimme
und Trendelenburg mit dem Toxin unseres Stammes ,,Berlin‘ ausfithrten
und iiber die weiter unten berichtet werden wird. Das als Toxin angesprochene
Stoffwechselprodukt ist thermolabil. Erwérmen auf 56° bei einstiindiger Dauer
hebt seine Wirksamkeit vollig auf. In der Toxindarstellung folgte Ficker
ganz den Angaben von Grafberger und Schattenfroh, welche dieselbe
fir die Toxingewinnung ihrer Rauschbrandbazillen gemacht haben. Er be-
nutzte als Nihrmedium Traubenzuckerbouillon mit Schlemmkreidezusatz und
Paraffiniiberschichtung, wie dieselbe auch von uns zur Ziichtung des Welch-
Frankelschen Gasbrandbazillus Verwendung gefunden hatte. Wir gewannen
unser Toxin in unter Wasserstoff gehaltenen Bouillonkulturen, die 7 bis 9 Tage
bei 37° gehalten wurden. Bakterienfreie Filtrate dieser Kulturen wurden zuerst
durch Filtrieren durch Berkefeldkerzen, jetzt durch Zsigmondyfilter hergestellt,
da nicht alle Berkefeldkerzen fiir das Toxinmolekiil durchgingig sind. Die
Haltbarkeit des Toxins unter Toluol im KEisschrank oder gefroren im Frigo
aufbewahrt ist eine recht beschriinkte, da anscheinend der Sauerstoff der Luft
seine Zersetzung bedingt. Wenigstens gelingt es im Vakuum oder unter streng-
ster Wasserstoffatmosphire das Toxin monatelang hierdurch in ungeschwichter
Wirksamkeit zu konservieren. Entsprechend dem Verhalten der Kulturen in
Blutbouillon bilden die Stimme in Traubenzuckerbouillonkulturen auch Héamo-
lysine, die ihre Wirkung gegeniiber Menschen-, Meerschweinchen- und Ka-
ninchenblutkdrperchen, nicht aber auf Hithnerblutkorperchen ausiiben.

Im Vordergrund der Erscheinungen bei Einverleibung des Toxins bei Ver-
suchstieren stehen Stérungen im Allgemeinbefinden der Tiere, die als Schadi-
gungen der Zentren in der Medulla oblongata aufgefallt werden miissen. So
setzen sehr bald unter starkem Temperaturabfall dyspndische Erscheinungen
ein, die Atmung wird unregelmaBig und geschieht unter Zuhilfenahme der
gesamten Atemhilfsmuskulatur. Bei intravenoser Zufuhr des Giftes tritt bei
hinreichender Dosis der Tod in unmittelbarem AnschluB an die Einspritzung
ein, die Tiere gehen nach wenigen kurzen Atemziigen unter Krimpfen und
Paresen der Extremititen zugrunde. Nach den Untersuchungen von Straub
mit dem Toxin der Pfeiffer-Fickerschen (demstimme und den noch nicht
verdffentlichten Untersuchungen von Trendelenburg mit dem Toxin unseres
Stammes ,,Berlin® treten bei intravenoser Giftzufuhr als erste Erscheinungen
von seiten des GefiBsystems und der Atmung eine Verlangsamung des Pulses,
begleitet von einer geringen Senkung des allgemeinen Blutdruckes auf. Darauf
folgt nach wenigen Sekunden eine nicht unbetrichtliche Blutdrucksteigerung
und daran anschlieBend ein rapider Blutdruckfall auf Null mit endlich volligem
Stillstand des Herzens. Die Schidigung der Atmung tritt deutlich spéter ein
als die Herzschidigung. Das Herz steht in Diastole still. Straub folgert aus
seinen Untersuchungen, daB der Tod der Tiere durch eine alleinige Herzwirkung
erfolgt und daB die beobachteten Erscheinungen von seiten der Atmung sekun-
darer Natur sind. Nach seinen weiteren Analysen der Vergiftung am Herzen
entspricht dieselbe in ihren Folgen der einer tdlichen Digitalisvergiftung, d. h.
eine Ventrikellihmung unter maximaler Tonuszunahme, ein Verschwinden der
Zirkulation durch Aufhebung des Fassungsraumes des Ventrikels. Demgegen-
iiber muB aber hervorgehoben werden, daB bei intraperitoneal und intravends
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mit untertddlichen Dosen gespritzten Versuchstieren die dyspnoischen Atem-
storungen schon lange Zeit vor dem Exitus einsetzen und das klinische Bild
beherrschen, wihrend das Herz in seiner Schlagfolge aufer einer Verlangsamung
keine UnregelmiBigkeiten aufweist, so daB die Schiadigung des Atemzentrums
keineswegs nur sekundirer Natur sein kann.

Bei subkutaner Verabreichung tritt eine von der Impfstelle ausgehende
miBige 6dematise Schwellung des Unterhautzellgewebes auf. Bei der Sektion
findet man bei subkutaner Einspritzung im Bereich der Impfstelle ein leicht
rotlich gefarbtes Odem im Unterhautzellgewebe. In der Bauchhéhle kommt
namentlich bei intraperitonealer Gabe ein einkernige Rundzellen enthaltendes,
rétliches Exsudat in der Bauchhéhle zur Beobachtung. Die Nebennieren sind
bei langsameren Verlauf der Erkrankung gerétet und zeigen vereinzelte Hamor-
rhagien. In der Brusthoéhle findet sich nicht selten, vor allem bei intravendser
Darreichung in einigen Stunden tédlicher Gaben ein méaBiger serdser, leicht
rotlich gefarbter ErguB, die Lungen weisen zuweilen Lungenédem auf.

Mit dem Toxin gelang es durch Immunisierung von GroBtieren ein anti-
toxisches Serum herzustellen.

Entsprechend unseren Ergebnissen ist es auch den franzosischen Forschern,
Weinberg, und Séguin Nicolle, Césari und Raphael, gelungen, von
den Stammen des Vibrion septique ein thermolabiles Toxin zu gewinnen, das
in seiner Wirksamkeit nach den vorliegenden Literaturangaben dem Gift von
unseren Stimmen der beweglichen Butyrikusgruppe entspricht.

Als dritten Erregertyp stellten wir endlich die Gruppe des beweglichen
Putrifikus auf, oder wie dieselbe frither von uns bezeichnet wurde: ,,Gasédem-
bazillen, die in ihrem chemischen Verhalten dem Bac. putrificus Bienstock
nahestehen und auch serologisch von Putrifikusserum beeinfluBt werden.‘
Davon trennten wir zunichst als kulturell zwar shnliche, serologisch aber scharf
unterschiedene vierte Gruppe, die sog. K.I.-Stamme ab. Wir vereinigten in diesen
beiden Gruppen alle die beweglichen und Sporen bildenden Stimme, die nach
ihrem Chemismus dem Typ der Faulniserreger zuzurechnen sind. Demgem&
bauen diese Anaeroben das Kasein der Milch nach Gerinnung und erstarrtes
Pferdeserum unter Bildung von Faulnisprodukten weiter ab und schwirzen
intensiv den v. Hiblerschen Hirnbreinihrboden. Der Gramschen Fir-
bung gegeniiber verhalten sich diese Bakterien nicht einheitlich. Durch das
bei Meerschweinchen erzeugte Krankheitsbild ist eine Abgrenzung gegeniiber
der durch die Stimme des beweglichen Butyrikus erzeugten Erkrankung nicht
méglich, allerdings mit der Ausnahme, daB bei Infektionen mit den K.I.-Stammen
zuweilen eine Erkrankung beobachtet werden konnte, die vollig der von Novy
fiir seinen Odembazillus beschriebenen glich. Erst bei der Durchpriifung der
hierher gehérigen Stamme auf ihre Fahigkeit, Toxine zu bilden, wurde eine
weitere Klirung der Zusammengehorigkeit von bisher als verschieden an-
gesprochenen Gasddembazillenstimmen aufgedeckt. Es gelang némlich von
einem kulturell typisch als Faulniserreger wachsenden Gasédembazillenstamm
K. 16b ein Toxin in Bouillonkulturen darzustellen, das nach seiner Wirksam-
keit und nach der dem Gesetz der Multipla folgenden Absittigung durch das
Antitoxin von Stdmmen der beweglichen Butyrikusgruppe als identisch mit
dem Toxin dieser Stimme angesprochen werden muB. Vollig unabhéngig von
uns wurde diese Tatsache auch von Ficker und v. Wassermann erhoben,



Uber die Atiologie und spezifische Behandlung der Gassdemerkrankung, 11

8o daf demnach nach dem Vorschlag von Wassermanns experimentell thera-
peutisch diese Stimme trotz ihres abweichenden kulturellen Verhaltens der
Gruppe des beweglichen Butyrikus zugeteilt werden miissen. Der von einer
Seite erhobene Einwand, daB es sich bei diesen Kulturen aller Wahrscheinlich-
keit nm Mischkulturen gehandelt hat, wird dadurchk widerlegt, da8 bei Ver-
unreinigungen von Kulturen des beweglichen Butyrikus — um eine solche
konnte es sich nur gehandelt haben — mit einem apathogenen Stamm des
Bac. putrificus Bienstock, Pfeiffers Ubrzeigerbazillen, jegliche Toxinbildung
in Kulturen ausbleibt. Die gleiche Beobachtung machten Weinberg und
Séguin, indem sie zeigen konnten, daB die Kulturfiltrate des B. sporogenes
in vitro bei 37° das Toxin des B. oedematicus zerstoérte.

So verbleiben danach in der Gruppe des beweglichen Putrifikus noch die
sog. K.I.-Stdmme und die apathogenen anaeroben Fiulniskeime, von Pfeiffer
und Bessau nach der eigentiimlichen Anordnung ihrer Sporen als Uhrzeiger-
bazillen benannt, die wohl identisch mit dem Bac. putrificus Bienstock sind.
Diese Stimme peptonisieren Milch, verfliissigen rasch erstarrtes Pferdeserum
und schwirzen Hirnbreindhrboden intensiv. Fir Meerschweinchen erwiesen
sie sich als nicht pathogen, da es nicht gelang, Meerschweinchen durch die
Infektion mit Reinkulturen zu téten. Mit meerschweinchenpathogenen Typen
von Gasodembazillen aber vergesellschaftet erzeugen sie im Tierversuch eine
putride Gewebseinschmelzung. Durch diese Fahigkeit vermogen sie wohl auch
im Wundgewebe den eigentlichen Gasodemerregern die giinstigen Bedingungen
fiir ihre Entwicklung zu verschaffen.

Kulturell zeigen die K.I.-Stimme, wie folgende Aufstellung lehrt, mit den
soeben beschriebenen eine ziemlich weitgehende Ubereinstimmung. Da die-
selben sich als pathogen fiir Pferde, Esel, Ziegen, Kaninchen, Meerschweinchen,
weiBe Ratten und weile Miuse erwiesen und ein Krankheitsbild erzeugten,
das klinisch und pathologisch-anatomisch der als malignes Odem der Haus-
tiere beschriebenen Erkrankung glich, so glauben wir, daB sie mit den v. Hibler
als Kochscher maligner Odembazillus bezeichneten im Sinne der Tiersrzte
identisch sein diirften. '

; Maligner (dem- | Maligner Odem-
Morphologie | gﬁgﬁmﬁgﬁé bazillus im Sinne |  bazillus bei
und von R. Koch | Yo R. Koch Tieren nach K.-I1.-Stimme
Kultur nach v. Hibler | nach Kolle- Hutyra-
. Wassermann Marek
Gramfarbung - + -+ -+ vorwiegend. -
Fadenbildung -+ -+ -+ -+
Sporen + + + +
Hirnbrei Schwirzung Schwiirzung Schwirzung Schwirzung
Koag. Serum, Verfliissigung Verfliissigung Verfliissigung Verflissigung
Stichkultur Abbau Abbau Abbau Abbau
: des EiweiBes des EiweiBes des Eiweiles des Eiweiles -
Mileh Gerinnung, Ab- | Gerinnung, Ab- | Gerinnung, Ab- | Gerinnung, Ab-
bau des Kaseins | bau des Kaseins | bau des Kaseins | bau des Kaseins
Gelatine Verflissigung Verflisssigung | Verflissigung Verfliissigung
Pathogenitit Meerschwein- Meerschwein- Meerschwein- Meerschwein-
chen, Kaninchen | chen, Kaninchen | chen, Kaninchen | chen, Kaninchen
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Dabei ist freilich zu sagen, daB auch bei den K.I.-Stimmen gelegentlich
die Beobachtung gemacht werden konnte, daf die Schwirzung des Hirnbreis
ausblieb. Das deckt sich mit dem von E. Frinkel fiir seine Odemstimme
erhobenen Befund, der ihn zur Ablehnung des Hirnbreindhrbodens als Diffe-
renzierungsmittel veranlafite.

Die bei Meerschweinchen nach der Infektion auftretende Erkrankung zeigte
einerseits die von R. Koch als malignes Odem beschriebenen Krankheits-
symptome mit massenhaft Bakterien im Odem des Unterhautzellgewebes und
reichlich auch zu Fadenformen ausgewachsene oder in Verbinden als Schein-
faiden auftretende Bakterien in der Bauchhohle, andererseits konnte aber auch
ein Krankheitsverlauf beobachtet werden, der dem von No vy fiir seinen Odem-
bazillus gegebenen an die Seite gestellt werden mufl und den wir der bakteriell-
invadierenden Erkrankung als toximische gegeniiberstellen mochten. Hierbei
zeigten sich eine lokale Beschrinkung der Bakterien an der Impfstelle, ein
sehr starkes wasserklares Odem im Unterhautzellgewebe, starke serdse Er-
giisse im Brust- und zuweilen auch im Bauchraum.

Von diesen K.L.-Stdémmen wurde von uns in unter Wasserstoff geziichteten
Bouillonkulturen ein giftiges Stoffwechselprodukt, ein Bakterienektotoxin, nach-
gewiesen. Dieses Toxin ist thermolabil, einstiindiges Erwirmen auf 56° im
Wasserbad macht es wirkungslos. Unter Toluol im Eisschrank aufbewahrt,
behalten Filtrate mit groBerer Giftigkeit wochenlang ihre Wirksamkeit un-
verindert bei. Mit dem Toxin konnte bei Versuchstieren ein typisches, mit
Inkubation einsetzendes Krankheitsbild erzeugt werden, das in entsprechenden
Dosen den Tod der Versuchstiere herbeifiihrte. Tm Vordergrund der allgemeinen
Krankheitserscheinungen steht eine allméhlich einsetzende, sich stetig stei-
gernde Atemnot, die mit einem nach anfinglicher Steigerung einsetzenden
Temperaturabfall einhergeht. Unter kurzen Krimpfen, oft auch Dblitzartig
gehen die Versuchstiere zugrunde. Bei der Sektion findet sich bei subkutaner
Toxingabe entsprechend einer im Leben zu beobachtenden ddematdsen Schwel-
lung ein hochgradiges, wasserklares (dem im Unterhautzellgewebe, bei intra-
peritonealer Verabreichung treten zahlreiche Hamorrhagien in der Bauchwand-
und Zwerchfellmuskulatur und ein fast wasserklares, vereinzelte Leukozyten
und einkernige Rundzellen enthaltendes Exsudat in der Brust- und Bauch-
hohle auf. An den inneren Organen findet sich auBler den Erscheinungen des
Lungenédems und einem zuweilen auftretenden ErguB im Herzbeutel nichts
Besonderes. So iibt dieses Toxin im Organismus einen schidigenden EinfluB
auf das Gefaflsystem und die Zentren der Medulla oblongata aus.

Mit dem Toxin als Antigen gelingt es bei Pferden usw. ein spezifisches Anti-
toxin herzustellen, welches das Toxin dem Gesetz der Multipla entsprechend
neutralisiert. Von v. Wassermann, der das Toxin der K.I.-Stimme auch
von einem ihm aus Hamburg iibersandten typischen Odemstamm ,» Négele*
gewinnen konnte, konnte gezeigt werden, daB dieses Toxin von dem von GrafB-
berger und Schattenfroh hergestellten Rauschbrandantitoxin abgesittigt
wird und daB diese Absittigung dem Gesetz des Vielfachen folgt, wihrend
das Toxin der beweglichen Butyrikusstimme in keiner Weise von diesem Anti-
toxin beeinflult wird. Nachdem ich selbst durch giitige Vermittlung von Herrn
Geheimrat Aschoff gleichfalls in den Besitz des GraBberger-Schattenfroh-
schen Rauschbrandantitoxins gelangt war, kann ich diese Angaben bestéitigen.
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Nach den vorliegenden Literaturangaben ist nun aber das Rauschbrandanti-
toxin dieser Autoren mit Stéimmen hergestellt worden, die aus typischen Rausch-
branderkrankungen von Rindern stammten und demgemiB alle Kennzeichen
der Nichtfaulniserreger aufwiesen, wihrend unsere, dasselbe Toxin bildenden
K.I-Stémme dem Putrifikustyp zugerechnet werden miissen. Wir lernen hier
also das Analogon fiir die schon friiher (Stamm K. 16b) ausgefiihrte Tatsache
kennen, namlich, daf Gasédembazillenstimme ohne Riicksicht auf ihr chemisch:
kulturelles Verhalten doch das gleiche Toxin bilden. Betrachten wir aber die
Toxinbildung als die spezifischste und dominanteste Eigenschaft eines Bak-
teriums, so miissen wir auch die putrifizierenden K.I.-Stamme und die nicht
putrifizierenden Rauschbrandstimme von GraBberger und Schattenfroh
experimentell-therapeutisch der gleichen Bakterienart zuteilen. Und weiter
geht daraus hervor, dafl die tierischen Rauschbrandstamme von GraBberger
und Schattenfroh verschieden gewesen sein miissen von den tierischen Rausch-
brandstaimmen Kitts und Foths, deren Toxine zwar vom Héchster Rausch-
brandserum, nicht aber von dem GraBberger-Schattenfrohschen Rausch-
brandantitoxin beeinfluft wurden. Das vermag vielleicht auch dafiir eine
Erklirung zu geben, daB hinsichtlich der Toxinbildung des Rauschbrandbazillus
bisher recht widerstreitende Angaben vorliegen, wie die Untersuchungen von
Leclainche und Vallée einerseits und GraBberger und Schattenfroh
andererseits erweisen. KEs ist wohl nach diesen Ausfiilhrungen kaum zu be-
zweifeln, daB wir unter dem alten Begriff ,,Rauschbrandbazillus, der unter
der Voraussetzung von der Erregereinheit der tierischen Rauschbranderkran-
kung geprigt wurde, eine Gruppe von anaeroben Bakterien, nicht aber eine
einheitliche Bakterienart zu verstehen haben; denn hinsichtlich der Atiologie
erblicken wir in dem Rauschbrand der Tiere das Analogen zu der menschlichen
Gasodemerkrankung in gleicher Weise, wie es hinsichtlich der klinischen und
pathologisch-anatomischen Befunde bei der FErkrankung besteht. Das wird
noch des weiteren dadurch bewiesen, daB von verschiedenen Seiten im Rausch-
brandmaterial gleich wie bei der Gasédemerkrankung Stimme des unbeweg-
lichen Butyrikus allein oder neben denen des beweglichen Butyrikus festgestellt
wurden. So ziichteten Pfeiffer und Bessau aus Muskelstiicken eines an
Rauschbrand verendeten Rindes den Welch-Frinkelschen Gasbrandbazillus.
‘Wir selbst konnten in zwei Muskelstiicken, die uns in zuvorkommenster Weise
von Herrn Professor Kitt als Rauschbrandmaterial tibersandt wurden, neben
einem Stamm des beweglichen Butyrikus den Welch-Frankelschen Gas-
brandbazillus nachweisen, einen Befund, den gleichfalls v. Hibler und Kitt
und in neuester Zeit auch ZeiBler in mehreren Erkrankungsfillen von spon-
tanem Rauschbrand der Rinder erheben konnten. Wir selbst haben endlich
weiter bisher 8 sog. Rauschbrandbazillenstimme tierischer Herkunft toxiko-
logisch-serologisch mit unseren Stimmen der beweglichen Butyrikusgruppe
menschlicher Herkunft, fiir die Aschoff den Beweis der Pathogenitit fiir
Rinder erbracht hat, vergleichen und durch die Immunititspriiffung ihre ex-
perimentell-therapeutische Einheit beweisen koénnen. Zu dem gleichen Er-
gebnis sind wihrend des Krieges die franzdsischen Forscher gelangt, die gleich-
falls die Identitdt der Toxinbildung des Vibrion septique und des B. Chauvoci
feststellen konnten. Dal aber auch Vertreter der dritten von uns aufgestellten
Gruppe als Rauschbranderreger in Betracht kommen, das erhellt die von
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v. Wassermann festgestellte Tatsache der Antitoxin-Toxinabsittigung von
GraBberger-Schattenfrohschen Antitoxin mit dem Toxin unserer K.I.-
Stimme. Ich verkenne dabei nicht, da8 der Einwand erhoben werden kann,
da8 die Pathogenitit des Welch-Frankelschen Gasbrandbazillus fiir das
Rind bisher nicht erbracht ist und da der von Pfeiffer und Bessau erhobene
Befund als ein Zufall gedeutet werden kann, indem die Ziichtung des eigent-
lichen Rauschbrandbazillus in diesem Falle nicht gegliickt ist. Wenn das auch
zugegeben werden muB, so bleibt doch die Tatsache bestehen, daB wiederholt
von den verschiedensten Seiten der Welch-Frinkelsche Gasbrand in Sym-
biose mit dem sog. Rauschbrandbazillus entsprechend unseren Befunden bei
der menschlichen Gasddemerkrankung auch bei dem Rauschbrand der Rinder
featgestellt wurde und daB ferner weiter als Erreger des Rauschbrandes zwei
durch ihre Toxinbildung gut differenzierte Arten von Anaeroben nachgewiesen
wurden.

NaturgemsB hat diese Feststellung von der Polyvalenz der Erreger des
Rauschbrandes auch eine sehr wichtige praktische Bedeutung einerseits, was
die Entschidigungsfrage der Besitzer an Rauschbrand gefallener Rinder an-
belangt und andererseits, was die Zusammensetzung des als Impfstoff zur
Schutzimpfung benutzten abgeschwichten Virus anbetrifft; denn wenn die
Schutzimpfung nur mit einem Erregertyp vorgenommen wird, so sind natur-
gemiaB auch die iiberall beobachteten Versager der Schutzimpfung zwanglos
erklirt.

Endlich sei noch der schon von GraBberger und Schattenfroh aus-
gefithrten Umziichtung des unbeweglichen asporogenen Buttersiurebazillus ge-
dacht, da Conradi und Bieling gleichfalls die Uberfiihrung des unbeweg-
lichen Welch-Frankelschen Gasbrandbazillus in den beweglichen Rausch-
brandbazillus und umgekehrt gegliickt ist, so daB diese Autoren deshalb als
einheitlichen Erreger der menschlichen Gasédemerkrankung ihren Bacillus
sarcemphysematodes hominis mit einem vegetativen Formenkreis A und einem
sporogenen Formenkreis B annehmen. Uns ist diese Umziichtung ebenso wie
Eugen Fraenkel und Gaehtgens trotz vielfacher dahin zielender Bemii-
hungen nicht gelungen, wohl aber ist die einseitige Fortziichtung auf erstarrtem
Pferdeserum sehr gut zur Trennung sporenbildender und Eiwei abbauender
Stémme vom Welch-Frankelschen Gasbrandbazillus zu benutzen, da schon
nach wenigen Generationen erstere den auf EiweiB schlecht gedeihenden Welch-
Frankelschen Gasbrandbazillus fast ganz verdringen, so daB in daraus an-
gelegten Schiittelkulturen fast nur Kolonien der Sporenbildner auftreten, wo-
durch ein mitheloses Abimpfen einzelner Kolonien gewihrleistet wird. Bevor
also nicht weitere Untersuchungen die Conradi-Bielingschen Befunde be-
stitigen, miissen wir an der Polyvalenz und der strengen Spezifitit der von
uns aufgestellten Erregertypen festhalten. Den Priifstein dafiir, da wir durch
unsere Arbeiten zu einer richtigen Auffassung iiber die Atiologie der mensch-
lichen Gasodemerkrankung gelangt sind, bildet der Umstand, da8 bisher, so-
weit uns bekannt, kein Anaerobenstamm als Erreger in nennenswertem Pro-
zentsatz nachgewiesen worden ist, der von dem von uns hergestellten polyva-
lenten Gasddemserum K.W.A. im Tierversuch nicht beeinfluit wird.

Fiir die Diagnose iiber das Vorliegen einer Gasédemerkrankung lassen uns
die bakteriologisch-serologischen Untersuchungsmethoden vorliufig noch im
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Stich; denn einerseits hat der positive Befund selbst von pathogenen Gasédem-
bazillenstimmen im Wundmaterial nach den vorliegenden Untersuchungen
keine Beweiskraft dafiir, daf tatsichlich auch eine Gasédemerkrankung ent-
steht, da die groBe Mehrzahl der Schuverletzungen als anaerob infiziert be-
trachtet werden muB}, ohne da8 nach den Erfahrungen des Krieges in mehr
als 1—3 Prozent tatsiichlich eine Gasddemerkrankung zum Ausbruch gelangt.
Andererseits ist eine bakteriologische Diagnose nach der Art der vorliegenden
Erregertypen im giinstigsten Fall erst nach Tagen sicher zu stellen, so daB
dieselbe fiir eine spezifische Therapie zu spit kommt, da in dieser Zeit das
Schicksal des Patienten entschieden zu sein pflegt. Die Diagnosenstellung
ist deshalb auf die klinischen Symptome unter Wiirdigung der pathologisch-
anatomischen Verinderungen beschrinkt.

In der Therapie stehen die chirurgischen Mafinahmen imVordergrund des
Handelns, aber die griindlichste Wundtoilette und selbst umfassende Eingriffe
wie Amputationen vermdgen hiufig die rapid fortschreitende Erkrankung
nicht aufzuhalten. Deshalb wurden schon im Anfang des Jahres 1915 Ver-
suche unternommen, ein Schutz- und Heilserum herzustellen, mit dem die
chirurgischen MaBnahmen wirksam unterstiitzt werden sollten.

Ehe darauf niher eingegangen wird, soll noch der von Conradi und Bie-
ling empfohlenen Vakzination gedacht werden. Entsprechend ihrer Auffassung.
der Gasodemerkrankung des Menschen als das Analogon der tierischen Rausch-
branderkrankung versuchten diese Autoren die Erfahrungen, die bereits iiber
die Schutzimpfung der Rinder gegen Rauschbrand vorliegen, fiir die Therapie
bzw. Prophylaxe der menschlichen Gasddemerkrankung nutzbar zu machen.
Sie verwandten dafiir das Rauschbrand-Serovakzin I der Héchster Farbwerke,
das sie mehrmals den Verwundeten nach der Einlieferung in die Feldlazarette
injizierten. Uber die damit erzielten Ergebnisse sind nihere Mitteilungen bis-
her nicht veréffentlicht worden. Da das angewandte Priparat aber nur mit
Stammen des einen Erregertypus hergestellt ist, so muB sich allein aus dieser
Tatsache nach unserer Auffassung von der Atiologie der Gasddemerkrankung
die Moglichkeit des Auftretens von Versagern ergeben.

Nachdem von Aschoff und seinen Mitarbeitern einerseits und von mir
andererseits nachgewiesen werden konnte, daB mit den als Erreger der Gas-
ddemerkrankung in Betracht kommenden Mikroorganismen bei GroBtieren ein
wirksames Schutz- und Heilserum hergestellt werden konnte, wurden auf Ver-
anlassung des Feldsanitétschefs die Arbeiten zur Herstellung eines wirksamen
Gasddemserums in Verbindung mit den Héchster Farbwerken von uns in grofem
MaBstabe fortgefithrt. In Betracht kam nach unserer im vorstehenden aug-
fiihrlich dargelegten Anschauung von der Atiologie der Gasédemerkrankung
nur die Herstellung eines polyvalenten, alle drei Erregergruppen umfassenden
Gasodemserums. Das zuerst von den Héchster Farbwerken auf Grund unserer
Vorarbeiten hergestellte und im Feldheer seit Dezember 1916 angewandte
Gasédemserum wurde durch Immunisierung von Pferden und Maultieren mit
Vollkulturen hergestellt, um die Moglichkeit, ein auch gegen die in den Kul-
turen gebildeten Stoffwechselprodukte, Toxine, wirksames Serum zu gewinnen,
nicht auBer acht zu lassen. Es stellte dieses Praparat demnach ein antibak-
terielles, also bakterizid-antitoxisch wirkendes Serum dar, das wirksame Quoten
gegen die Gruppe des unbeweglichen und beweglichen Butyrikus enthielt. Von:
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der Aufnahme einer wirksamen Quote gegen die K.IL-Stimme muBte zunichst
abgesehen werden, da sich der Immunisierung der GroStiere erhebliche Schwierig-
keiten in den Weg stellten und da diese Stamme nur in einem relativ geringen
Prozentsatz als Erreger nachgewiesen werden konnten. Mit dem Auffinden
der Toxine war es im weiteren Verlauf dann méglich, die antitoxische Quote
des Serums wesentlich zu erhohen. Da weiter an der Serumlieferung fiir das
Feldheer auBer den Hochster Farbwerken auch die Behringwerke in Marburg
und das Pharmazeutische Institut L. W. Gans in Oberursel beteiligt wurden,
so wurde eine militirisch-staatliche Priifung der abzunehmenden Serumopera-
tionsnummern in der Gasédemabteilung der Kaiser Wilhelms-Akademie vor-
genommen. Auf Grund eingehender experimenteller Untersuchungen wurden
folgende Titer als Mindesttiter fiir das abzunehmende Gasédemmischserum
vorgeschrieben :

Bis zum 1. VIII. 1918

fiir die Gruppe des Welch-Friankelschen Gasbrandbazillus bakterizid 0,1 cem,
" " beWeghchen Butyrikus bakterizid 0,1 cem,
”» . . . antitoxisch 0,05 cem.

Vom 1. VIII. 1918 bis 15. IX. 1918

fiir die Gruppe des Welch-Frankelschen Gasbrandbazillus bakterizid 0,1 cem,
S , beweglichen Butyrikus bakterizid 0,05 ccm,
o e s » » antitoxisch 0,02 ccm.

Seit dem 15. IX. 1918

fiir die Gruppe des Welch-Frinkelschen Gasbrandbazillus bakterizid
0,075 cem,
© _ » beweghchen Butyrikus bakterizid 0,025 ccm,
5o » s . » antitoxisch 0,01 cem.

Fiir Ende November 1918 war eine weitere Heraufsetzung der Titer ge-
plant, so daB gefordert werden sollte:

fiir die Gruppe des Welch-Frankelschen Gasbrandbazillus bakterizid 0,05ccm,
., beweglichen Butyrikus bakterizid 0,01 ccm,
TR » » antitoxisch 0,005 ccm.

Tatsichlich sind auch mehrere Operationsnummern eines solchen Misch-
serums von den Hochster Farbwerken zur Abnahme gelangt. Daraus ergibt
sich, daB die Priifungsstelle dauernd mit Erfolg bemiiht gewesen ist, die an
das fabrikmiBig hergestellte Gastdemserum zu stellenden Anspriiche zu er-
héhen. Im einzelnen erfolgte die Auswertung der einzelnen Kontrollnummern
in folgender Versuchsanordnung: Der bakterizide Titer wurde im Mischungs-
versuch ermittelt, indem die als Titer verlangte Serummenge einerseits mit
fallenden Dosen virulenter, unter Paraffin geziichteter, 20—24stiindiger Blut-
bouillonkultur eines Welch-Friankelschen Gasbrandbazillenstammes und
andererseits mit fallenden Dosen virulenter, unter Wasserstoff geziichteter
20—24stiindiger Blutbouillonkultur eines Stammes der beweglichen Butyrikus-
gruppe gemischt und intramuskulir Meerschweinchen in das enthaarte und
sorgfaltig mit Alkohol desinfizierte Hinterbein eingespritzt wurde. Die Kon-
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trolltiere wurden unter denselben Bedingungen mit Gemischen von normalem
Pferdeserum und Kulturen behandelt. Eine spezifische Einwirkung von Normal-
serum auf die Gasodembazillenkulturen haben wir bei Durchfithrung unserer
vielen Hunderte von Versuchen nie feststellen konnen. Gingen die Kontrollen
mit Normalserum-Kulturgemisch namentlich der Welch-Frankelschen Gas-
brandbazillenstimme nicht zugrunde, so ergab die Sektion stets, daB es sich
um eine Mischinfektion mit aeroben Keimen handelte, die zufillig meist ‘wohl
von der Haut mit eingebracht worden waren. Uberhaupt wird im Tierversuch
der Verlauf der Infektion mit Welch-Friankelschen Gasbrandbazillen wesent-
lich giinstiger, wenn aerobe Keime beigemengt sind.

Die Ermittlung des antitoxischen Titers des Mischserums fiir das Toxin
des beweglichen Butyrikus bzw. des beweglichen Putrifikus gestaltete sich so,
daB die fiir 15 g intraperitoneal tddliche Dosis Toxin mit fallenden Serumdosen
gemischt auf weile Mause intraperitoneal verimpft wurde. Auch hier wurde
der Beweis der Spezifitit durch Kontrollen mit normalem Pferdeserum er-
bracht. In allenVersuchen wurde angestrebt, nur Tiere mit méglichst gleichem
Korpergewicht zu verwenden. Die Serum-Kultur- bzw. Toxingemische wurden
in kleinen Reagenzréhrchen hergestellt in der Weise, dall die gewiinschte Mi-
schung in 0,7 cem Fliissigkeit enthalten war. Eine eventuell notwendig werdende
Auffiilllung bis zu diesem Volumen geschah ebenso wie die Herstellung der
Verdiinnungen mit steriler Bouillon. Vor der Benutzung wurden die Kulturen
durch ein lockeres Glaswollefilter filtriert, um eine méglichst homogene Auf-
schwemmung zu erzielen. Die Tiere wurden drei Tage lang im Versuch beob-
achtet und danach das Ergebnis aufgezeichnet. Die eingegangenen Tiere wurden
seziert, um eine spezifische Erkrankung einwandfrei sicherzustellen.

Wie in der Kaiser Wilhelms-Akademie vorgenommene Versuche an Pferden
gezeigt haben, kann der Gehalt des Gasédemmischserums an spezifischen Schutz-
stoffen noch weiter gesteigert werden, wenn man unter den behandelten Pferden
eine sorgfaltige Auswahl hinsichtlich ihrer Rasse, des Ansprechens auf die Im-
munisierung und ihres Erndhrungszustandes trifft. Freilich lieB sich diese
MaBnahme fiir die Darstellung des Serums im grofien bei dem den Serum-
fabriken unter den Kriegsverhiltnissen zur Verfligung stehenden durchweg
leider sehr miBigen Pferdematerial nicht durchfithren. Das in der Kaiser Wil-
helms-Akademie unter Beriicksichtigung dieser Gesichtspunkte hergestellte Gas-
ddemmischserum K.W.A. enthilt wirksame Quoten fiir alle drei Erregertypen,
und zwar betrugen die Titer

fir den Weleh-FPrinkelschen Gasbrandbazillus bakterizid 0,01 ccm,
»» » beweglichen Butyrikus bakterizid 0,001 ccm,
v s » . antitoxisch 0,0005 ccm,
I ' Putrifikus antitoxisch 0,008 ccm.

Man geht wohl nicht fehl in der Annahme, da8 mit einem solchen Serum-
priparat auch die prophylaktische und therapeutische Wirksamkeit fiir den
Menschen gesteigert wird.

Daraus ergibt sich fiir 'die Industrie die Forderung, im groBen die Dar-
stellung eines solch wirksamen Serumpriparates wie das Gasédemmischserum
K.W.A. in der Zukunft anzustreben.

Die Anwendung des Gasodemserums muB auf Grund unserer experimen-

Ergebnisse der Hygiene IV. 2
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tellen Untersuchungen in' erster Linie wie die des Tetanusserums eine prophy-
laktische sein und so friihzeitig wie moglich nach der Verwundung, moglichst
auf dem Truppenverbandplatz gleichzeitig mit der vorgeschriebenen Ein-
spritzung des Tetanusantitoxins erfolgen. Auch Straub kommt auf Grund
seiner Versuche mit dem Toxin der Pfeiffer-Fickerschen (Odemstamme zu
dem Ergebnis, daBl das Maximum an Erfolgsaussicht fiir das Gasédemserum
als Schutztherapie besteht. 'Die intramuskulir zu verabreichende Schutzdosis
fiir den Menschen wurde anf 20 cem festgesetzt. Dabei wurde aber ausdriick-
lich von uns gefordert, daB zur Erlangung einer zuverlissigen Schutzwirkung
die Einspritzungen innerhalb der ersten drei Tage besonders im Anschlufl an
einen Transport, grofleren Verbandwechsel oder chirurgischen Eingriff mehr-
fach in der Gabe von 10 ccm Gasédemserum ohne Riicksicht auf das Bestehen
manifester Erscheinungen wiederholt werden sollten. Die Applikation der
ersten Einspritzung hat intramuskulir in die Muskulatur, am besten der Gesi.3-
bzw. Brustgegend, der hauptséichlich verletzten Seite zu erfolgen. Bei den
Wiederholungen miissen die Einspritzungen in die der verdiachtigen oder haupt-
siichlichen Wunde benachbarte Muskulatur, und zwar rumpfwirts, ausgefithrt
werden. Der Schutzimpfung sind zweckmifig alle Verwundeten zu unter-
werfen, da nach dem Ergebnis unserer Untersuchungen praktisch alle Kriegs-
verletzungen als anaerob infiziert angesehen werden miissen, so dafl in jedem
Fall die Moéglichkeit fiir den Ausbruch einer Gasddemerkrankung besteht.

Aber auch therapeutisch, d. h. nach Ausbruch der Erkrankung gegeben.
vermag das Gasodemserum die chirurgischen MafBnahmen wirksam zu unter-
stittzen, wie das unsere Tierversuche, die durch die Untersuchingen von Kolle
und Sachs ihre Bestatigung gefunden haben, erwarten lieBen. Die therapeu-
tische Anwendung geschieht am besten intravents, um dem Ubertritt der Gas-
Sdembazillen in die Blutbahn sofort wirksam entgegenzuarbeiten bzw. um bei
schon erfolgtem Einbruch oder bei schon erfolgter Resorption der Toxine den
Organismus im Kampf dagegen zu unterstiitzen und zugleich ortlich durch
intramuskulive Umspritzung des Erkrankungsherdes an der Grenze zwischen
krankem und gesundem Gewebe. Als Einzelgaben kommen fiir die intravendse
Einspritzung 20—60 cem und fiir die intramuskuldre bis zu 150 com in Be-
tracht. Ahnlich wie bei der Anwendung des Streptokokkenserums muB
fiir eine wirksame Serumtherapie unbedingt die Wiederholung der Serumein-
spritzungen in den ersten Tagen gefordert werden, da nach unseren Erfah-
rungen eine Reihe von MiBerfolgen durch den friihzeitigen Abbruch der Serum-
therapie bedingt gewesen sind. Auch konnten wir in einem unter fortgesetzten
Serumeinspritzungen zur Heilung gelangten schweren Gastdemerkrankungs-
fall trotz Riickgang der klinischen Erscheinungen bis zum fiinften Tage die
Krankheitserreger im strémenden Blut nachweisen. Das erhellt, dal das friih-
zeitige Aussetzen der Serumgabe ein Wiederaufflackern des Krankheitspro-
zesses durchaus wahrscheinlich macht.

Was darf man nun von der Behandlung mit einem polyvalenten antitoxisch-
bakteriziden Immunserum fiir die Bekampfung der Gasoédemerkrankung in
prophylaktischer und therapeutischer Beziehung erhoffen? Bei der Beant-
wortung dieser Frage ist zunschst die Tatsache in den Vordergrund zu stellen,
daB wir uns der Grenzen, die sich fiir eine aussichtsreiche Serumbehandlung
aus den Wundverhiltnissen ergeben, stets bewuBt gewesen sind. Es hat nie
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in unserer Absicht gelegen, durch eine spezifische Serumbehandlung chirur-
gische MaBnahmen, vor allem eine griindliche Wundrevision und die Entfernung
von Fremdkérpern auszuschalten. Das ist von uns bei jeder Gelegenheit be-
tont worden und mufl um so nachdriicklicher hervorgehoben werden, als man
zur Bewertung der Serumwirkung bei seiner Anwendung geglaubt hat, die
notwendigsten chirurgischen MafBnahmen, wie sie neben einer sorgfaltigen
Wundtoilette vor allem die peinliche Entfernung von Fremdkorpern jeglicher
Art aus der Wunde darstellt, unterlassen zu konnen. DaB dabei sog. Versager
auftreten muBten, liegt in dem Mechanismus der ganzen Erkrankung begriindet.
Daraus darf aber nicht ein Versagen der Serumtherapie abgeleitet werden.
Jedem Praktiker ist es gelaufig, daBl Gasodemerkrankungen ohne jegliche meS-
bare Inkubation auftreten, so daf in dem einen Fall die Spiteinspritzung des
Tetanusantitoxins infolge der Tage dauernden Inkubation des Wundstarr-
krampfes dem Verwundeten noch Rettung bringen kann, wo das Gasédem-
serum ‘wegen schon fortgeschrittener, aber klinisch noch nicht manifester In-
fektion sich in der Schutzdosis nicht mehr als wirksam erweisen kann. So wird
dann eine Schutzimpfung mit Gasédemserum, die wir im Beginn des Propa-
gierens der Infektion mit der rasch fortschreitenden Vermehrung der. Gas-
odembazillen vornehmen, dem Organismus nur unzureichende Schutzstoffe
zufiihren, um eine ortliche Kupierung des Krankheitsprozesses zu erreichen,
eine Erscheinung, die wir bei jeder Serumbehandlung sehen kénnen. Darum
wurde von uns von vornherein gefordert, daBl die Serumeinspritzungen in den
nichsten Tagen nach der Verwundung, vor allem aber bei Vornahme groBerer
chirurgischer Eingriffe und lingeren Transporten wiederholt werden miissen,
um einen dauernden Schutz zu erzielen.

Des weiteren darf aber nicht vergessen werden, dafl die Wirksamkeit des
Gasédemserums naturgemif auch ganz besonders von den durch die Verletzung
geschaffenen Ernihrungsbedingungen abhingig ist. So wird bei Verletzung
oder operativer Unterbindung einer Hauptkorperschlagader das z. B. von der
Brust eingespritzte Gasédemserum den Ausbruch einer Gasodemerkrankung in
dem peripher davon gelegenen Korperteil nicht verhindern kénnen, da durch
diesen Eingriff die peripheren Gewebsteile auf das empfindlichste in ihrer Er-
nihrung geschidigt sind und bis zur Ausbildung vollwertiger Kollateralen
die Schutzstoffe auf die Erreger am Ort der Erkrankung nicht oder nur un-
vollkommen einwirken konnen. Wihrend dieser kurzen Spanne Zeit finden
aber die in jeder Granatverletzung vorhandenen Gasédembazillen in dem schlecht
durchbluteten Wundgewebe alle Bedingungen fiir ihre Entwicklung und Ver-
mehrung, die, wie schon wiederholt gesagt, so rapide erfolgt, daB3 schlieBlich
im Kampf zwischen Schutzstoffen und Bakterien letztere die Oberhand ge-
winnen, zumal, wenn die Zufiilhrung neuer Schutzstoffe, d. h. eine Wieder-
holung der Serumgabe verabsiumt wird.

Endlich mu8 noch kurz die sog. agonale Form der Gasédemerkrankung
Erwihnung finden. Darunter sind Gasddemerkrankungen zu verstehen, die
sich bei schwer ausgebluteten Verwundeten mit oft zahlreichen Verletzungen,
womoglich mit Bauch- und Kopfschiissen oder auf dem Boden einer schweren
Streptokokkensepsis entwickeln. Auch hierbei darf man bei der Insuffizienz
des ganzen Kreislaufsystems ein Scheitern der Serumbehandlung mit Gas-
o6demserum nicht diesem zur Last legen; denn wenn die Reaktionsfahigkeit

DS
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des Organismus zur Bildung spezifischer Rezeptoren geschwunden ist, dann
muB auch eine Serumtherapie ihre natiirlichen Grenzen finden, da wir durch
Zufiihrung spezifischer Schutzstoffe doch vor allem einen Reiz auf den Organis-
mus auszuiiben beabsichtigen, der ihn zur selbsttitigen Produktion dieser
Schutzstoffe anregen soll.

Fassen wir zusammen, so kommen wir zu dem SchluB, daB durch die pro-
phylaktische und therapeutische Anwendung des Gastdemserums das Vor-
kommen von Gasddemerkrankungen sich nicht wird absolut ausschliefen lassen,
zumal auch die Vielheit der als Erreger in Betracht kommenden Bakterien
es als unmoglich erscheinen liBt, eine absolute Polyvalenz fiir das Serum zu
erreichen. Trotzdem aber ist die Serumbehandlung in Verbindung mit chirurgi-
schen MafBinahmen geeignet, die Morbiditat und Mortalitit dieser furchtbaren
Kriegsseuche erfolgreich einzudémmen.
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II. Weilsche Krankheit.
Kritische Ubersicht.
Yon

Walther Fromme-Dahlem.

Die sog.- Weilsche Krankheit oder ansteckende Gelbsucht (Icterus infec-
tiosus) ist zuerst von Weil im Jahre 1886 im Deutschen Archiv fiir klinische
Medizin an der Hand von vier Féllen aus den Jahren 1870 und 1882 beschrieben
worden. Unter der abgekiirzten Bezeichnung ,,Weilsche Krankheit* verstand
Weil eine eigentiimliche, mit Milztumor, Tkterus und Nephritis einhergehende
Infektionskrankheit, die ihm gegeniiber verwandten Erkrankungen als einheit-
liches charakteristisches Krankheitsbild gut abgrenzbar erschien. Die Weil-
sche Veroffentlichung veranlafite dann Fiedler, 13 Fille einer &hnlichen Er-
krankung, die er in den Jahren 1876 bis 1883 gesammelt hatte, bekannt zu geben.
Auch Fiedler ist der Ansicht, dafl es sich um ein Morbus sui generis handelt.
Er gibt in seiner grundlegenden Arbeit aus dem Jahre 1888 eine priizise, im
groflen und ganzen auch heute noch zutreffende Beschreibung der Krankheit.
Von zusammenfassenden Arbeiten sei ferner die Monographie von Hecker und
Otto iiber die Weilsche Krankheit aus dem Jahre 1911 erwdhnt, die ein voll-
stindiges Bild iiber die damaligen Kenntnisse der Erkrankung gibt. Wert-
volle Beitrige, besonders iiber Atiologie und Epidemiologie der Erkrankung
haben schlieBlich die umfassenden Untersuchungen der letzten Jahre geliefert.
Sie fithrten zur Entdeckung des Erregers der Weilschen Krankheit.

Unabhingig voneinander hatten Untersuchungen in Deutschland und in
Japan zu ziemlich iibereinstimmenden Ergebnissen gefithrt. Am 21. 10. 1915
gaben Hitbener und Reiter (a) bekannt, daB ihnen die Ubertragung auf
Meerschweinchen gelungen sei. Sie fanden in den Organen und im Blute der
erkrankten Meerschweinchen regelmiBig Gebilde verschiedener Art, die sie
als Erreger ansprachen, ohne indes iiber deren Natur ein Urteil zu duBlern.
In einer spiteren Mitteilung (6. 1. 1916) beschreiben sie (b) diese
Gebilde als Spirochiiten und schlagen fiir sie die Bezeichnung-Spirochaete
nodosa vor. Fast gleichzeitig und unabhingig von Hitbener und Reiter
(a) erschien dann am 31. 10. 1915 aus den Feldlaboratorien von
Uhlenhuth und Fromme eine gemeinsame Arbeit, in der ebenfalls von der
Ubertragung der Weilschen Krankheit auf Meerschweinchen berichtet wird.
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Uhlenhuth und Fromme (a) fanden in den Lebern der gestorbenen Meer-
schweinchen nahezu regelmifBlig sehr zarte schlanke, sich miBig lebhaft be-
wegende Spirochéten mit flachen Windungen, die sie in ihren nachfolgen-
den Veroffentlichungen ,,Spirochaete icterogenes“ nennen und als Erreger der
Weilschen Krankheit bezeichnen. Sie haben die Spirochiten dann auch in
der Leber der an Ikterus gestorbenen Menschen nachgewiesen (21. 11. 1915).

In Japan waren Inada, Ido, Hoki, Kaneko und Ito (a) zu dhnlichen
Eirgebnissen gekommen?). Dort herrscht in einzelnen Gegenden eine epide-
misch-endemische Infektionskrankheit, die unter &hnlichen Symptomen ver-
lauft wie die Weilsche Krankheit in Buropa und die von den Japanern ge-
wohnlich Weilsche Krankheit oder fieberhafter Ikterus genannt wird. Die
klinischen Symptome der europiischen und japanischen Erkrankung stimmen
groBtenteils tiberein, jedoch besteht nach den Angaben der Japaner ein Unter-
schied in bezug auf die Mortalitit, die Milz, die Intensitit der Symptome
und die Hiufigkeit der Komplikationen. Die Mortalitit ist in Japan wesent-
lich hoher (bis zu 489%,), die Symptome sind ausgesprochener und Kompli-
kationen baufiger. Beziiglich der MilzvergroBerung diirften sich auf Grund
der neuen Erfahrungen keine Unterschiede der deutschen Beobachtung gegen-
iiber den japanischen Befunden ergeben. Fiir Meerschweinchen, die mit
infiziertem Blut geimpft waren, wird von den Japanern eine kiirzere Krank-
heitsdauer angegeben, als unseren Erfahrungen entspricht.

Ob die in Japan beobachtete ,,Weilsche Krankheit” mit der europiischen
identisch ist, 148t sich demnach noch nicht mit Bestimmtheit behaupten. Um
das zu entscheiden, sind vergleichende Untersuchungen iiber die in Japan und
Deutschland gefundenen Erreger (Spirochéten) notwendig. Es koénnte sich
zum mindesten — wie bei Rekurrens — um verschiedene Krankheitsformen
handeln. Nach den Untersuchungen von Noguchi (a) bestehen in der Tat
quantitative Unterschiede der Immunitétsreaktionen zwischen den japanischen,
amerikanischen und europdischen Rassen der Spirochdten. Immerhin zeigen
nicht nur die klinischen, sondern auch die experimentellen und epidemiologi-
schen Befunde so weitgehende Ubereinstimmung, daB die europiischen und
japanischen Beobachtungen vergleichend zur Kennzeichnung einer einheitlichen
Erkrankung verwendet werden diirfen.

Inada, Ido, Hoki, Kaneko und Ito (a) gaben Mérz 1916 — nach vor-
angegangenen Verdffentlichungen in japanischen Zeitschriften seit Februar
1915 — bekannt, daf ihnen die Ubertragung der Weilschen Krankheit auf Meer-
schweinchen und in der Leber infizierter Meerschweinchen der Nachweis von
Spirochéten gelungen sei, die sie Spirochaete icterohaemorrhagiae nannten.
Die Krankheit bezeichnen die Japaner dementsprechend als Spirochaetosis
icterohaemorrhagica. Sie wiesen dann diese Spirochdten auch im Blut er-
krankter Menschen und in den Organen Verstorbener nach.

Den Veroffentlichungen von Hibener und Reiter, Uhlenhuth und
Fromme und Inada, Ido und ihren Mitarbeitern folgten zahlreiche Arbeiten,

1) Die japanischen Arbeiten wurden am 1. 3. 1916 in Baltimore verésffentlicht,
withrend die grundlegenden Arbeiten der deutschen Autoren bereits Ende 1915 er-
schienen waren. Die Angaben von Martin und Pettit (c) und ihren Referenten, daB
die japanischen Untersuchungen der Ausgangspunkt fiir die deutschen Arbeiten gewesen
seien, sind unzutreffend.
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die zu einer wesentlichen Bereicherung unserer Kenntnisse iiber die Weilsche
Krankheit fiihrten.

Verbreitung.

In Deutschland ist die Erkrankung anscheinend selten aufgetreten und im
allgemeinen nur wenig bekannt. Eine Reihe von Epidemien unter der Militér-
bevilkerung wurden beobachtet. In gréBerem Umfange sind im Sezessions-
kriege (1861—1865) Erkrankungen an infektiosem Ikterus vorgekommen, in-
dem iber 40000 Mann, d. h. etwa 29, der Truppenstirke erkrankten.
Es muf jedoch als zweifelhaft gelten, ob diese Erkrankungen als Weilsche
Erkrankung aufzufassen sind, ebenso wie die auch z. B. im Kriege 1870/71
beobachteten Hiufungen an Gelbsucht, die als Icterus catarrhalis bezeichnet
wurden. Nach dem Sanitéitsbericht hatten die preuBischen Truppen wahrend
des ganzen Krieges 2344 Fille mit 16 Todesfillen, die sdchsischen 407 mit
4 Todesfallen, die bayerischen Truppen 1311 mit 1 Todesfall. Beim 1. bayeri-
schen Armeekorps traten die Erkrankungen in den Monaten Februar bis Mai
gehauft auf, so da 2,49, der Truppenstirke erkrankte. Nach Auftreten und
Verlauf der Erkrankungen handelte es sich um eine mit Gelbsucht verlaufende
Erkrankung offcnbar infektidsen Charakters, die mit der Weilschen Krankheit
wohl nichts zu tun hat. Zu dieser Annahme neigt man um so mehr, als auch
in dem eben abgelaufenen Weltkriege tiber epidemieartig auftretende Erkran-
kungen von Gelbsucht berichtet wird, deren klinische Erscheinungen ebenfalls
nicht recht auf die bei Weilscher Krankheit gemachten Beobachtungen passen
(v. Benczur, Wiener, Arzt, Campbell, Deszimirovies, Hank, Willecox,
Hatiegan, Paisseau, Cantacuzéne, Bourcart und Laugier, Bom-
piani und Jovene u. a.).

Erwihnt sei, daB auch in einigen Gegenden Deutschlands im Friihjahr als Icterus
catarrhalis bezeichnete Erkrankungen gehiuft beobachtet werden, die wie eine Infektions-
krankheit auftreten und verlaufen. So berichtet Schultze iiber eine eigentiimliche epide-
mische Form, die im ersten Kriegssemester in Bonn zur Beobachtung kam. Naunyn
glaubt, daB es sich bei vielen Fallen von Icterus catarrhalis um eine Infektionskrankheit
handelt. L. R. Miiller ist der Auffassung, da8 das Krankheitsbild des fieberhaften infek-
tiosen Ikterus von verschiedenartigen Infektionserregern ausgelost werden kanp. Ich
selbst konnte bei Untersuchungen in Diisseldorf im Frithjahr 1919 die Annahme, daB es
sich bei solchen mit Gelbsucht verlaufenden Erkrankungen um Paratyphus handelt,
serologisch nicht ausreichend stiitzen, da sich Agglutinine im Blutserum nur bei einigen
Kranken nachweisen lieBen. Ein gewisser Verdacht auf Weilsche Krankheit bestand
jedenfalls. In zwei Fillen war die Untersuchung auf Weilantikorper jedoch negativ; in
dem einen Falle ist das Ergebnis wegen zu kurzer Beobachtung allerdings nicht aus-
reichend gesichert. Von Interesse war dagegen der Nachweis von Antikorpern bei einer
mit auBerordentlich ausgesprochenem Ikterus einhergehenden Paratyphus-B-Erkrankung.
Der klinische Verlauf und der regelmifige Nachweis der Paratyphus-B-Bazillen im Blut
und in den Entleerungen der Erkrankten sowie ein hoher Agglutiningehalt fiir Paratyphus-B-
Bazillen lieBen an der Diagnose keinen Zweifel. Immerhin war der Verdacht, daB vielleicht
eine Komplikation mit Weilscher Erkrankung vorlag, nicht ganz von der Hand zu weisen.
Bei der Priifung des Serums auf Weilantikérper ergab sich, daB im Mischversuch 0,1 und
0,01 cem Serum 1 cem Meerschweinchenvirusblut unwirksam machten, wihrend 0,01 cem
nicht ausreichte, die todliche Wirkung von 1 cem Virusblut zu beeinflussen. Antikorper
fiilr Weilsche Spirochiten waren also zweifellos vorhanden. Dies Ergebnis kann nun ver-
schieden beurteilt werden. Es konnte eine nicht spezifische Reaktion vorliegen, die z. B.
bei an starkem Tkterus Erkrankten vorkime. Bisher liegen 