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Ultrastructural Study of Human Clostridial Gas Gangrene

Swmmary. This paper reports the clinical course of 3 cases of human gas gangrene and on
the bacteriological and morphological findings. Two of the patients were saved by hyperbaric
oxygen therapy, the third patient died. Cl. perfringens was found in all 3 cases, in one case
in conjunction with Cl. septicum. Staphylococci were also present in the case with fatal out-
come. Substructural examinations showed that the morphological changes in the muscle fibers
and blood vessels were identical to those seen earlier in animals. There was the typical early
loss of the muscle plasma membrane and the destruction of the Z-lines, which was responsible
for the breakdown of the muscle fibers. Medium-sized and small veins were frequently dilated.
Their endothelia and those of the capillaries were often totally destroyed. Polymorphonuclear
granulocytes were present only in small numbers and frequently showed defects in their cell
membranes. Phagocytes of clostridia were demonstrable neither before nor after hyperbaric
therapy. In one case there were intraphagosomal spores. In the two cases saved by therapy
most of the bacteria were damaged. In the one case with fatal outcome the bacterial structure
had not been affected by treatment.

Taking into consideration the results of in vitro experiments by other authors and the
substructural changes in the bacteria described here, it is assumed that the clostridia cease to
produce exotoxins under the influence of hyperbaric oxygen and that most of them perish. In
comparison, spores seem to be markedly more resistant.

Zusammenfassung. In der vorliegenden Arbeit wird dber feinstrukturelle Befunde bei drei
Fillen menschlicher Gasédeminfektion berichtet. Zwei Patienten konnten durch den Einsatz
der hyperbaren Sauerstofftherapie erfolgreich behandelt werden, ein Patient verstarb. In allen
Fillen wurde Cl. perfringens nachgewiesen, einmal lag eine Mischinfektion mit Cl. septicum vor.
In dem letal verlaufenen Fall wurden neben Cl. perfringens Staphylococcen nachgewiesen.

Substrukturell lieB sich zeigen, daf} die tierexperimentell nachgewiesenen Verinderungen
an den Muskelfasern und den Gefden mit denen beim Menschen identisch sind. Entsprechend
fand sich der kennzeichnend frithzeitige Verlust der Sarkoplasmamembran und die Zerstérung
des Z-Streifens, die fiir den Zerfall der Muskelfasern verantwortlich ist. Die mittelgroBen und
kleinen Venen waren oft erweitert und zeigten, wie auch die Capillaren, vielfach einen voll-
stindigen Zerfall der Endothelien. Polymorphkernige Granulocyten kamen in einer nur
geringen Zahl vor und zeigten nicht selten Defekte der Cytomembran. Eine Phagocytose von
Clostridien war weder vor und nach der hyperbaren O,-Therapie nachzuweisen. In einem Fall
fanden sich einzelne Sporen in den Phagosomen polymorphkerniger Granulocyten.

Unter Beriicksichtigung der Ergebnisse von in vitro-Versuchen anderer Autoren und den
geschilderten feinstrukturellen Verdnderungen an den Bakterien ist anzunehmen, daB die
Clostridien unter der Wirkung des hyperbaren Sauerstoffs die Bildung von Ectotoxinen ein-
stellen, zu einem Teil Sporen bilden, in der Mehrzahl aber zugrunde gehen. Im Fall der letal
verlaufenen Infektion boten die Bakterien vor und nach Therapie das gleiche morphologische
Bild.
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Durch die hyperbare Sauerstoffbehandlung ist es méglich, Gassdeminfektionen
des Menschen in einigen Féllen erfolgreich zu behandeln (Brummelkamp et al., 1963 ;
Brummelkamp, 1964, 1965; Boerema und Gréneveld, 1970 ; Hitcheock et al., 1970;
de Haven, 1971; Bristow et al., 1971; Seemann, 1971). Die zunichst theoretische
Annahme, daf die anaeroben Gasbrandkeime unter der Wirkung von O, zugrunde
gehen und ihre Toxinproduktion einstellen, ist inzwischen durch in vitro-Versuche
bestitigt worden (Ubersicht bei Gottlieb, 1971). Dabei hat sich gezeigt, daB die Er-
gebnisse tierexperimenteller Arbeiten wegen der Toxicitét des Sauerstoffes unge-
eignet sind, die Fragen nach der Wirksamkeit und dem Angriffspunkt des hyper-
baren Sauerstoffs zu kliren (Rumann, 1970).

Unseres Wissens ist die Frage, ob die morphologischen Verinderungen beim
menschlichen Gasédem Hinweise auf Ursache und AusmaB der therapeutischen
Wirksamkeit des Sauerstoffs zulassen, bislang noch nicht untersucht worden. Mit
der vorliegenden Arbeit soll deshalb zu folgenden Fragen Stellung genommen wer-
den:

1. Welche licht- und elektronenmikroskopischen Verinderungen lassen sich
beim menschlichen Gasbrand im infizierten Gewebe nachweisen ?

2. Lassen sich aufgrund substruktureller Verdnderungen an den Clostridien
Riickschliisse auf die der hyperbaren O,-Therapie zugrundeliegenden Wirkungs-
mechanismen ziehen ¢

3. Welche Bedeutung kommt den polymorphkernigen Granulocyten bei der
Abwehr der Gasédeminfektion zu ?

Kasuistik?!

Fall 1. Das 6jahrige Méddchen hatte sich beim Sturz von einem Obstbaum eine offene Unter-
armfraktur rechts zugezogen, die mit 3 Kiintscher-Drahten operativ versorgt wurde. Postopera-
tiv kam es zu einer schmerzhaften Schwellung des Unterarms und einer blaulividen Verfirbung
der Operationswunde. Am 3. postoperativen Tag wurde das Kind unter der Diagnose Gasédem-
infektion in die Chirurgische Klinik der Universitit Kiel verlegt. Bei der Wundrevision bot
sich folgendes Bild: Breit klaffende, bldulich-cyanotisch verfarbte, fliissigkeitsreiche Wunde
am unteren Unterarmdrittel mit freiliegenden Frakturenden. Zundrig zerfallendes Weichteil-
gewebe, aus dem eine iibelriechende, schaumige Flissigkeit hervortrat. Starke Schwellung und
blaB-cyanotische Verfarbung des Unter- und Oberarmes. Bakteriologisch wurde aus dem ex-
cidierten Gewebe Cl. perfringens angeziichtet.

Das Kind wurde insgesamt 7mal im Abstand von anfangs 8, dann 12 Std jeweils 90 min
mit hyperbarem Sauerstoff (2,8 Bar) behandelt. Zusitzlich erhielt es Penicillin, spiter wegen
einer Allergie Refobacin. Bereits am ersten Behandlungstag besserte sich das zuvor hochtoxi-
sche Allgemeinbild, Schmerzen und Schwellung des Armes gingen zuriick. Die gesamte Hand, die
keine Sensibilitdt oder Beweglichkeit mehr zeigte, verfiarbte sich in den folgenden Tagen zu-
nehmend blauschwarz. Am 5. Behandlungstag wurde darauthin der Arm in Héhe des unteren
Oberarmdrittels amputiert. Der weitere Verlauf war komplikationslos.

Fall 11. Bei dem 53jéhrigen Patienten entwickelte sich infolge einer ausgedehnten Kreis-
sigenverletzung der rechten Hand, die eine Amputation des Daumens und Zeigefingers notwen-
dig machte, am 3. Tag nach dem Unfallgeschehen eine Gasédeminfektion im Bereich des Wund-
gebietes. Der Patient wurde zur Behandlung mit hyperbarem Sauerstoff in die Chirurgische
Klinik der Universitéit Kiel verlegt. Bei der Aufnahme war er zeitlich und 6rtlich desorientiert.
Das Gesichtskolorit war fahlgrau, die Zunge borkig belegt, die Kreislaufverhiltnisse waren

1 Firr die Uberlassung der klinischen Daten danken wir Herrn Prof. Dr. B. Lohr (Direktor der
Chirurgischen Univ.-Klinik Kiel). Die bakteriologischen Untersuchungen wurden zum Teil an
dem Forschungslaboratorium Prof. Dr. Klose (Kiel) und an der Veterindrmedizinischen
Untersuchungsstelle Kronshagen (OS-Vet. Dr. Hobrecht) vorgenommen. Herrn Prof. Dr.
C. Krauspe (Hamburg) danken wir sehr herzlich fiir die kritische Durchsicht des Manuskriptes.



Feinstrukturelle Befunde beim menschlichen Gasédem 347

stabil. Die rechte Hand und der Unterarm zeigten eine erhebliche Schwellung. Der Unterarm
war sehr schmerzhaft, im Bereich der Hand war keine Sensibilitit nachweisbar. Bei Entfer-
nung der primédren Wundnaht traten reichlich Gasblasen und iibelriechendes, fleischwasser-
farbenes Sekret hervor. Bakteriologisch wurden Cl. perfringens und Cl. septicum nachgewiesen.
Im Tierversuch erwiesen sich die Keime als pathogen.

Der Patient wurde zundichst in 8-, dann 12stiindigem Abstand insgesamt 9mal jeweils
90 min mit hyperbarem Sauerstoff bei 3 Bar behandelt. Zusétzlich erhielt der Patient Penicillin.
Im Verlaufe der Behandlung bildete sich die Schwellung von Hand und Unterarm zurick.
Das anfinglich teils livide, teils schmutzig-braunrote, flissigkeitsreiche Wundgebiet wurde
zunehmend trocken und verfiarbte sich blauschwarz. Die Mumifizierung dehnte sich in der
Folgezeit auf die gesamte radiale Mittelhand bis in die Hohe des Grundgelenkes aus. 14 Tage
nach Behandlungsbeginn wurde die Hand amputiert. Im Operationspriparat konnten Clostri-
dien bakteriologisch nicht mehr nachgewiesen werden.

Fall I11. Bei dem 66jihrigen Patienten kam es nach einer Oberschenkelamputation, die
wegen einer diabetischen Gangrin des FuBes vorgenommen worden war, zu einer Gasédem-
infektion im Bereiche des Amputationsstumpfes. Bei der Aufnahme des Patienten in der Chir-
urgischen Klinik der Universitidt Kiel bot er ein hochtoxisches Allgemeinbild. Es bestand eine
Kussmaulsche Atmung, der systolische Blutdruck lag bei 65 mm Hg. Der Oberschenkelstumpf
war auf das Doppelte seines Umfangs angeschwollen, die Haut bis in die Leistenbeuge livide
verfarbt. Das Scrotum war auf Doppeltfaustgrofie angeschwollen. Im stumpfnahen Bereich
war bei der Palpation ein deutliches Knistern nachweisbar, aus dem Wundgebiet floB iibelrie-
chende, schaumige Flussigkeit ab. Der Patient wurde, nachdem der Kreislauf stabilisiert war,
2mal jeweils 90 min mit hyperbarem Sauerstoff (3 Bar) behandelt. Als Antibioticum erhielt er
Penicillin. Das Zustandsbild verschlechterte sich jedoch zunehmend, so daB eine weitere Be-
handlung in der Uberdruckkammer nicht mehr vorgenommen werden konnte. Am 3. postopera-
tiven Tag verstarb der Patient im Herz-Kreislaufversagen.

Im bioptisch und postmortal entnommenen Material wurden Cl. perfringens und Staphylo-
coceen nachgewiesen. Im Tierversuch erwiesen sich die anaeroben Keime als pathogen.

Methoden

Zur licht- und elektronenmikroskopischen Untersuchung entnahmen wir Gewebsproben
vor Beginn der hyperbaren Sauerstofftherapie, unmittelbar im AnschluB an eine Uberdruck-
behandlung sowie den Amputationspriparaten im Fall T und II. Bei Fall II1 wurde eine Ge-
websprobe vor Behandlungsbeginn, eine weitere unmittelbar nach Ableben des Patienten ent-
nomren.

Das Gewebe wurde unmittelbar nach Entnahme zu einem Teil in 10 % igem Formalin einge-
legt, zum anderen in Form kleiner Gewebsstiickchen zunichst 2 Std in 5% igem Glutaraldehyd
(0,1 M Cacodylatpuffer pH 7,3) bei 4° C anschlieBend in 1 %iger 0S0,-Lésung (Rhodinpuffer)
fixiert. AnschlieBend stufenweise Entwisserung in Aceton und Einbettung in Araldit. Die
Semidiinnschnitte wurden mit Azur-II-Methylenblau gefirbt, die Diinnschnitte mit Uranyl-
acetat und Bleicitrat kontrastiert. Zur elektronenmikroskopischen Untersuchung diente ein
Siemens Elsmiskop I. Die formolfixierten Gewebsproben wurden in Paraffin eingebettet, die
Schnitte mit Himatoxylin-Eosin und nach Gram gefiirbt.

Befunde
Gewebliche Verdnderungen

In den vor Behandlungsbeginn und im Laufe der hyperbaren Therapie entnom-
menen Gewebsproben bot sich bei den 3 untersuchten Fillen ein nahezu gleich-
artiges Bild. Neben reichlich Zelldetritus, massenhaft gram-positiven Bakterien
fanden sich Anteile quergestreifter Muskelfasern, kollagene Faserbiindel, einige
polymorphkernige Granulocyten sowie meist hochgradig geschidigte Blutgefae.
Die Muskelfasern zeigten lichtmikroskopisch eine Vacuolisierung des Sarkoplasmas
und einen grobscholligen Zerfall der Muskelfasern, wobei die Querstreifung viel-

24 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Vol. 359
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Abb. 1. a Anteile degenerativ veriinderter Muskelfasern (M). Fall I. Von der Sarkoplasmamem-
bran sind nur Fragmente erhalten (Pfeile). Im interstitiellen Raum (X) ein transparentes, fein-
flockiges Material sowie ein Bakterium (C7.), von einem elektronenoptisch leer erscheinenden
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fach noch deutlich zu erkennen war. Submikroskopisch wurde eine Sarkoplasma-
membran meist vermiBt (Abb. 1¢, 2 und 3), vereinzelt war sie noch bruchstiickhaft
erhalten (Abb. 1a). Die Basalmembranen konnten nur gelegentlich nachgewiesen
werden (Abb. 3). Der interfibrillire Raum war hiufig erweitert und erschien elektro-
nenoptisch transparent (Abb. 1a und b). Das sarkoplasmatische Reticulum war
entweder vesiculir erweitert, oder es bestand aus einzelnen Membranfragmenten.
Die meist geschwollenen Mitochondrien wiesen gelegentlich elektronendichte gra-
nulidre Abscheidungen an den Cristae oder an den Auflenmembranen auf (Abb. 1a
und b). Das kontraktile System zeigte folgende Verdnderungen: Wahrend im Be-
reich der I-Banden eine Z-Linie nahezu regelmaBig fehlte, waren die A-Banden,
gekennzeichnet durch die mittelstdndige H-Zone, im allgemeinen unverdndert. Sie
verloren auch dann nicht ihre Grundstruktur, wenn sie als solitdre Bruchstiicke
im interstitiellen Raum oder in unmittelbarer Nachbarschaft von Bakterien lagen
(Abb. 1¢). Ein vollstandiger Zerfall der Muskelfasern zu einem granuléren amor-
phen Material war gelegentlich zu beobachten (Abb. 2).

Der interstitielle Raum war hochgradig erweitert und mit einem elektronen-
optisch transparenten Odem, bisweilen auch mit Fibrin angefiillt (Abb. 3). Poly-
morphkernige Granulocyten kamen in einer nur geringen Zahl vor; im Fall 3 waren
sie nur ganz vereinzelt zu beobachten. Thr Cytoplasma erwies sich als granulaarm,
nicht selten zeigte sich ein partieller oder vollstindiger Verlust der duBeren Zell-
membran (Abb. 4a). Die Capillaren waren im Gegensatz zu den Venen und Veno-
len meist englumig. Die Endothelien der Capillaren und der vendsen GefiBe zeigten
eine Schwellung oder einen vacuoligen Zerfall (Abb. 3). Zwischen den Endothelien
fand man nicht selten breite Dehiszenzen. Die Basalmembran zeigte im allgemeinen
keine Verinderungen. Teils waren die Gefiflumina durch Fibrinthromben ver-
schlossen, teils mit einem Konvolut nicht selten himolysierter Erythrocyten ange-
fillt. Im Fall IT fanden sich auch die mittelgroBen und groBen Arterien thrombo-
tisch verlegt, im Amputationspréparat zeigte sich ein vollstandiger thrombotischer
Verschluf} der A.radialis und A.ulnaris. Die Kollagenfasern lieBen keine wesentli-
chen Verinderungen erkennen. Auch unmittelbar in der Umgebung der Bakterien
war die Periodik der Fasern erhalten (Abb. 2). Zwischen den Kollagenfasern sah
man nicht selten breite, transparente Spaltraume mit einem bisweilen feingranu-
laren oder fadigen Material.-

Bakteriologische Befunde und Subsiruktur der Bakterien

In allen Fallen lag eine Infektion mit Cl. perfringens vor. Bei Fall IT wurden zu-
sétzlich CL septicum, im Falle III Staphylococcen nachgewiesen. Die anaeroben
Keime erwiesen sich im Tierversuch als pathogen.

Hof umgeben. Mi Weitgehend zerstortes Mitochondrium. 28000 X b Randbezirk einer
Muskelfaser mit einem hochgradigen Sarkoplasmaddem (X). Fall I. M Myofibrillen. Mitochon-
drium (M7) mit granuldren Verdichtungen an den inneren und duBeren Membranen. 60000 x .
¢ Muskelfragmente in einer vor Behandlungsbeginn entnommenen Biopsie (Fall I). Die Muskel-
fibrillen liegen zum Teil noch in einem axial ausgerichteten Verband (X X), zum Teil sind sie in
Bruchstiicke zerfallen und bestehen aus solitiren A-Banden (Pfeile). In dem von einem fein-
flockigen, teils amorphen Material durchsetzten Odem sind zwei Bakterien angeschnitten (CL.).
11000 x

24*
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Abb. 2. Kollagenfaserreiches Gewebe mit Anteilen von Muskulatur. Fall II, Gewebsentnahme
vor Behandlungsbeginn. Zwischen den Kollagenfasern (K) mit einer deutlich erkennbaren Peri-
odik (Pfeile) liegen breite Odemseen (X). Reste zerstorter Muskelfasern (). Der Doppelpfeil
weist auf eine A-Bande mit einer noch gut strukturierten H-Zone. Eines der Bakterien (C7.) ent-
hilt eine Spore (Sp). 16000 X

Abb. 3. Degenerative Verinderungen einer Capillare. Fall I. Die Endothelien (£) sind weit-
gehend zerstort. Im Lumen neben Zellschutt reichlich Fibrin. Die Basalmembran ist erhalten
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(Doppelpfeile), aber stellenweise diskontinuierlich (X) und verbreitert. Fx Extravasale Fibrin-
pricipitate. Die Sarkoplasmamembran der Muskelfasern (M) ist nur noch andeutungsweise zu
erkennen (Pfeile). ¢ Cytoplasmaausldufer von Granulocyten. I interstitielles Odem. 11000 x
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Abb. 4. a Zwei polymorphkernige Granulocyten (Fall I); der eine ((;) mit einem granulareichen

Cytoplasma, der andere (@,) mit einem weitgehend zerfallenen Cytoplasma. N Zellkerne.9000 X .

b Degranulierter, polymorphkerniger Granulocyt mit einer intraphagosomalen Spore (Sp).

Fall I, nach abgeschlossener Therapie. Pfeil = Phagosomenmembran, np Kerntasche, N Zell-
kern. 29000 x
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Abb. 5. Clostridien mit einem elektronendichten Cytoplasma und angeschnittenen Innensporen
(Sp). Fall I1. M Cytomembran, dSp duBere Sporenhiille, iSp innere Sporenhiille. Die Periodik
der kollagenen Fasern (K) ist erhalten. Die elektronenoptisch transparenten Riume (V) ent-
sprechen moglicherweise Gasblasen. 43000 x
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In allen Féllen waren licht- und elektronenmikroskopisch zahlreiche Bakterien
nachzuweisen. Sie lagen teils einzeln, teils in Gruppen zwischen den Muskelfrag-
menten im interstitiellen Raum, teils auch zwischen den Kollagenfasern (Abb. 2
und 5). Die Bakterien zeigten feinstrukturell den typischen Membranaufbau gram-

positiver Bakterien (Abb. 5). Auflen waren die Bakterien von einer wechselnd brei-
' ten, feinfidig strukturierten Schleimkapsel oder von einem elektronenoptisch
transparenten Hof umgeben. Das Cytoplasma war elektronenoptisch dicht und ent-
hielt bisweilen transparente Speichervacuolen. Nach Zahl und Anteil sporenbilden-
der Bakterien ergaben sich bei den untersuchten Fillen deutliche Unterschiede:
Im Fall I und IT war in dem vor Behandlungsbeginn entnommenen Gewebe eine
Sporenbildung bei etwa !/, der Bakterien nachzuweisen. Bei dem letal verlanfenen
Fall fiel neben der ungewohnlich groBen Zahl der vorwiegend fischzugartig formier-
ten Clostridien das vollstdindige Fehlen einer Sporenbildung auf. Freie Sporen
konnten in keinem Fall nachgewiesen werden. Die Zahl der Endosporen in dem
nach AbschluB und im Verlauf der Therapie entnommenen Gewebe war deutlich
grofier als in den ersten Gewebsproben. Im Amputationspriparat im Falle I1 wur-
den etwa 50% der Bakterien mit Endosporen angetroffen. Intakte Bakterien
fanden sich in den Amputationspriparaten (Fall I und IT) nur ganz vereinzelt.
Die Bakterien zeigten meist eine geringe Elektronendichte und fleckférmige Trans-
parenz des Cytoplasmas (Abb. 6). Bisweilen waren nur Fragmente von Bakterien-
membranen zu erkennen. Bei dem verstorbenen Patienten erschien die Substruk-
tur der Bakterien in dem vor Behandlungsbeginn und dem postmortal entnomme-
nen Gewebe gleichartig. :

Eine Phagocytose von Bakterien war in keinem der Fille zu beobachten. In
Fall I waren vereinzelt intraphagosomale Sporen in polymorphkernigen Granulo-
cyten nachzuweisen (Abb. 4).

Diskussion

Die geweblichen Verinderungen in den dargelegten Fillen entsprechen im
wesentlichen dem von verschiedenen Autoren beschriebenen Bild einer ,,anaeroben
Myonekrose* (Bieling und Nordmann, 1941 ; Krauspe, 1944 ; Zeissler, ¢t al., 1958,
1960; Boneiu ef al., 1966; Linzenmeier, 1966). Im Vordergrund der morphologi-
schen Befunde stehen der grobschollige Zerfall der Muskelfasern, das hochgradige
interstitielle Odem, die Dilatation der venosen GefaBe und die groBe Zahl stabchen-
formiger gram-positiver Bakterien.

Durch tierexperimentelle Untersuchungen konnte gezeigt werden, daf der Zer-
fall der Muskelfasern letztlich auf dem Verlust der Sarkoplasmamembran beruht
(Strunk et al., 1967; Kaiserling). Die Zerstérung der Zellmembran ist, wie die
Untersuchungen von Strunk ef al. gezeigt haben, durch die Ectotoxine der Clostri-
dien, im wesentlichen durch das alpha-Toxin (Lecithinase C), bedingt. Der licht-
mikroskopisch nicht faBbare Verlust der Sarkoplasmamembran geht dem Zerfall

Abb. 6. Bakteriendegenerate und Sporen. Fall II nach abgeschlossener Therapie. Die Cyto-
membranen (CM) der Bakterien sind hiufig aufgebrochen (Pfeile), das Plasma (P) ist hoch-
gradig entmischt. In Abbildung d eine Vorspore mit einem elektronenoptisch transparenten
Sporeninhalt (z) und einem Membrandefekt der Sporenmutterzelle (Pfeil). Endosporen kommen
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in dem Gewebe in groBer Zahl vor (e, f). SM Sporenkern, iSp innere Sporenhiille, @Sp duBere
Sporenhiille, SCM Sporangiumzellmembran. a=10500x, b=>53000x, c¢=27000Xx,
d=29000 x, e=48000 X, f=35000 X
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des contractilen Systems, der auf einer Zerstérung des Z-Streifens beruht, regel-
méfig voraus. Auch wenn elektronenmikroskopisch eine Z-Linie nicht mehr zu er-
kennen ist, bleibt die Querstreifung der Muskulatur lichtmikroskopisch noch
sichtbar. Mit zunehmender Schédigung des sarkoplasmatischen Reticulums, dem
Untergang der Mitochondrien und der Zellkerne, zerfallen die Muskelfasern
schlieBlich in kurze Fragmente, die nur noch aus solitidren A-Banden bestehen.

Im Prinzip lduft die Gasédeminfektion beim Menschen in gleicher Weise ab.
Eine Sarkoplasmamembran wird in weiten Teilen vollstindig vermiBt oder be-
steht nur noch aus kurzen Bruchstiicken. Wihrend jedoch beim tierexperimentel-
len Gasédem auch nach Zerstérung der Sarkoplasmamembran zunéchst erhalten
bleibt, geht beim menschlichen Gasédem mit dem Verlust der Sarkoplasmamerm-
bran auch die Basalmembran zugrunde. Die geringe Breite der Basalmembran
in der menschlichen Muskulatur im Vergleich zum Meerschweinchen oder auch
Unterschiede der Toxinkonzentration oder des Toxinspektrums kénnten ihre ge-
steigerte Labilitit erkléren.

Die iibrigen Verdnderungen — das interfibrillire Odem, die Fragmentierung des
sarkoplasmatischen Reticulums und der Untergang der Mitochondrien — gleichen
den tierexperimentellen Befunden. Granulire Verdichtungen an den &ufleren und
inneren Mitochondrienmembranen, die erstmals von Grossman ef al. (1967) be-
schrieben wurden, sind beim Menschen meist nur andeutungsweise zu erkennen.
Wie Untersuchungen von Strunk efal., (1967) gezeigt haben, diirften die degenera-
tiven Verdnderungen der Zellorganellen weniger durch die Gasbrandtoxine als viel-
mehr durch zelleigene Enzyme bedingt sein. Die Untersuchungen von Busch ef al.
(1972) legen die Vermutung nahe, daB die Zerstérung des Z-Streifens auch auf die
Wirkung eines spezifischen Sarkoplasmafaktors zuriickzufiithren ist.

Die Gefalle zeigen beim menschlichen und tierexperimentellen Gasbrand ein
nahezu gleichartiges Bild. So findet sich eine Dilatation der kleinen Venen, wéh-
rend die Arterien meist enggestellt sind. Erweiterte Gefalie sind fast regelmafig
mit reichlich Erythrocyten, teils auch mit Fibrinthromben angefiillt. Die Endo-
thelien zeigen oft hochgradig degenerative Verdnderungen. Verschiedene Untersu-
chungen haben gezeigt, dal} diese im wesentlichen auf die Wirkung des alpha-To-
xins zuriickzufiihren sind (Elder und Miles, 1957 ; Cotran, 1967; Wells, 1972). Ver-
anderungen an der terminalen Strombahn sind die Ursache fiir das bei der Gas-
brandinfektion nahezu regelmafiig nachweisbare und oft ausgeprigte interstitielle
Odem. Die damit verbundene Hypoxie des Gewebes, verstarkt durch traumatische,
arteriogklerotische oder (wie im Fall TTT) diabetische Gefifiverdnderungen, diirf-
ten die Ausbreitung und den Verlauf der Infektion ungiinstig beeinflussen.

Wie im tierischen Gewebe fanden sich auch im menschlichen Untersuchungs-
material keine Verinderungen an den kollagenen Fasern, die sich auf die Wirkung
der Collagenase, ein in vitro hochwirksames Fctotoxin der Clostridien, zuriick-
fithren lieBe.

Nach den Untersuchungen von Zeissler ef al. (1958, 1960) verhalten sich die
polymorphkernigen Granulocyten gegeniiber den Clostridien sowohl bei der
menschlichen als auch bei der experimentellen Infektion von Fall zu Fall unter-
schiedlich : Teils findet sich eine ausgeprigte Phagocytose, in anderen Fallen wird
sie vollstindig vermift. In unseren experimentellen Untersuchungen mit Cl. per-
fringens haben wir in keinem Falle eine eindeutige Phagocytose von Clostridien
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beobachten konnen. Es ist anzunehmen, daf dies im wesentlichen von der Art und
Zusammensetzung der Toxine, d.h. von der Art der verwendeten Erregerstdimme,
abhingt. Ganley et al. (1955) haben gezeigt, dall die Phagocytose von Granulo-
cyten gegeniiber abgetdteten Bakterien (Bacillus anthracis) unter der Wirkung von
ungereinigten Gasbrandtoxinen und verschiedenen Toxinfraktionen erheblich
geringer wird. AuBlerdem 143t sich mit einer der Fraktionen eine selektive Phago-
cytosehemmung hervorrufen, ohne daB sich in dieser Fraktion eines der bekannten
Toxine nachweisen lie. Die vorliegenden Befunde legen nahe, dafl das Ausbleiben
der Phagocytose zum Teil auf einer negativ leukotaktischen Wirkung der Toxine,
zum Teil auf einer cytotoxischen Wirkung beruht. Fiir die erste Aufnahme spricht
die oft sehr geringe Zahl von Granulocyten im Infektionsgebiet; fiir die eytotoxi-
sche Wirkung der Toxine spricht, dall die Granulocyten oft ausgedehnte Defekte
ihrer Cytomembranen aufwiesen, ohne dafl Kern oder Zellorganellen zunichst
wesentliche degenerative Verdnderungen zeigten (Abb. 4).

Offenbar sind die polymorphkernigen Granulocyten fiir die Abwehr der Gas-
brandinfektion ohne oder von nur untergeordneter Bedeutung. Demgegeniiber
kommt es nach Injektion von antitoxischem Gasbrandserum zu einer ausgespro-
chenen granulocytiren Reaktion im Entziindungsfeld (Bieling und Nordmann,
1941) und einer starken Phagocytose der Clostridien (Ganley et al., 1955; Zeissler
et al., 1960). Diese Befunde fanden sich experimentell auch in eigenen elektronen-
mikroskopischen Untersuchungen bestatigt, itber die in anderem Zusammenhang
berichtet werden soll.

Ungeklart ist bislang die Frage, wie sich die polymorphkernigen Granulocyten
unter der Wirkung von hyperbarem Sauerstoff bei dem Gastdem verhalten. Wie
die Untersuchungen von van Unnik (1965) gezeigt haben, stellen die Clostridien
unter der Einwirkung von hyperbarem Sauerstoff ihre Toxinproduktion ein. Es lag
daher die Vermutung nahe, dafl es im Entziindungsfeld in Analogie zu den Unter-
suchungen mit antitoxischem Serum zu einer granulocytiren Reaktion und einer
Phagocytose der Bakterien kommt. In unseren Untersuchungen lief sich jedoch
bei der Behandlung des Gasddems mit hyperbarem Sauerstoff weder eine granulo-
cytdre Reaktion noch eine Phagocytose von Bakterien nachweisen. Die Phagocy-
tose von Sporen (Fall I) dirfte fiir den Ablauf der Infektion ohne wesentliche Be-
deutung sein. Sie zeigt jedoch, daf die Granulocyten grundsétzlich zur Phagocytose
befdhigt sind. Der hyperbaren Therapie liegt offenbar ein anderer Wirkungs-
mechanismus zugrunde als es bei der Behandlung mit antitoxischem Serum zu be-
obachten ist. Zu erwigen sind dabei folgende Moglichkeiten: 1. Die Bakterien
stellen unter der Wirkung von hyperbarem Sauerstoff ihre Toxinproduktion ein. —
2. Eine Vermehrung der Bakterien unterbleibt. — 3. Die Bakterien gehen zugrunde
oder bilden Sporen.

Durch in vitro-Versuche konnte van Unnik (1965) zeigen, daf bei Cl. perfringens nach
1,5stiindiger Exposition bei 3 Bar die Bildung des alpha-Toxins und eine Vermehrung der Bak-
terien unterbleiben. Unter anaeroben Bedingungen kénnen die Bakterien jedoch ihre Toxin-
produktion erneut aufnehmen. Wenngleich sich in den untersuchten Fillen substrukturell an
den Bakterien keine Verinderungen zeigten, die als Zeichen einer verminderten Toxinproduk-
tion interpretiert werden kénnten, lit das klinische Bild darauf schlieBen, daf zumindest
wihrend der Sauerstoffbehandlung die Toxinproduktion und/oder die Wirksamkeit der Toxine
abnehmen. Eine baktericide Wirkung des Sauerstoffs zeigt sich in vitro nach den Untersuchun-
gen von Pacheco und Costa (1941) erst nach einer dreittigigen Exposition. Die vorliegenden
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Befunde zeigen jedoch, daB die Zahl der zugrunde gegangenen Bakterien auch nach der thera-
peutisch #iblichen (kurzzeitigen und intermittierenden) Sauerstoffbehandlung im Vergleich
zum Priparat vor Behandlungsbeginn erheblich zugenommen hat. Somit dirfte die Langzeit-
exposition hinsichtlich der baktericiden Wirkung der intermittierenden Sauerstoffbehandlung
vergleichbar sein. Die Sporen scheinen demgegeniiber vom hyperbaren Sauerstoff nur wenig be-
einfluft zu werden. Nach Untersuchungen verschiedener Autoren (Pacheco und Costa, 1941;
Demello ef al., 1970; Hill und Osterhout, 1970) verhalten sich die Sporen auch in vitro gegen-
iber dem Sauerstoff resistenter als die Bakterien. DaB sich gelegentlich Gasbrandkeime aus
dem Gewebe auch nach einer bereits abgeheilten (Gasbrandinfektion anziichten lassen, ist wie-
derholt beschrieben worden (van Unnik, 1956; Brummelkamp, 1965).

Die Behandlung mit Antibiotica (Penicillin) scheint in den vorliegenden Féllen zu keinen
morphologisch faflbaren Verdinderungen an den Bakterien gefilhrt zu haben. In allen Fillen
war der hyperbaren Therapie eine dreitédgige Behandlung mit Penicillin vorangegangen, ohne
daB sich eine nennenswerte Zahl an Bakteriendegeneraten in den vor Beginn der hyperbaren
Therapie exstirpierten Gewebsproben fand. Zudem waren feinstrukturelle Unterschiede zwi-
schen den Bakterien in der Primérbiopsie und in den Reinkulturen von Cl. perfringens (Fall I),
die wir fiir tierexperimentelle Untersuchungen verwandt haben, nicht festzustellen.

Der letale Verlauf im Fall ITI bestétigt die Beobachtung, dafi Mischinfektionen
mit aeroben Bakterien, insbesondere mit Staphylococcus aureus und Streptococcen,
eine schwere Komplikation des Gasédems darstellen kénnen (Grumbach, 1958;
Schallehn und Havemeister, 1967). Die Ursache fiir die Steigerung der Pathogeni-
tat der Clostridien bei Mischinfektionen ist allerdings bislang nicht geklirt. Auf-
fallend war in dem vorliegenden Fall, dafl die Clostridien keine Sporenbildung er-
kennen lieBen, was auf ein gewebliches Milieu schlieflen 146t, das eine ungehemmte
Vermehrung der Bakterien begiinstigt.

Die einleitend aufgeworfenen Fragen lassen sich aufgrund der dargelegten Befunde
folgendermafien beantworten:

Die substrukturellen Verdnderungen der Muskulatur und der GefdBe sind bei
der menschlichen und tierexperimentellen Gasbrandinfektion nahezu gleich. Die
Zerstorung des kontraktilen Systems und der Zellorganellen diirfte durch den Ver-
lust der Sarkoplasmamembran eingeleitet werden. Wahrend die Zerstérung der
Zellmembran durch die Toxine der Clostridien hervorgerufen wird, sind die iibrigen
Verinderungen der Muskulatur wahrscheinlich unspezifische Phénomene. Die Dila-
tation der Venen und der Untergang der Gefiflendothelien diirfte auf die Wirkung
der Gasbrandtoxine selbst zuriickzufithren sein. Die morphologischen Befunde
legen nahe, daB die Clostridien unter der Wirkung des hyperbaren Sauerstoffes die
Produktion der Eectotoxine einstellen und zugrunde gehen. Die groBe Zahl der
Sporen, die sich nach Abschlufl der Therapie nachweisen lie§, deutet daraufhin,
daB die Sporen gegeniiber dem hyperbaren Sauerstoff resistenter als die Bakterien
sind. Den polymorphkernigen Granulocyten kommt bei der Abwehr der Infektion
auch unter dem EinfluB des hyperbaren Sauerstoffs keine wesentliche Bedeutung
zU.
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