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U l t r a s t r u e t u r a l  S t u d y  of H u m a n  Clos t r id i a l  Gas  G a n g r e n e  

Summary. This paper reports the clinical course of 3 cases of human  gas gangrene and on 
the bacteriological and morphological findings. Two of the pat ients  were saved by hyperbaric 
oxygen therapy,  the  th i rd  pa t ient  died. CI. perfringens was found in all 3 eases, in one case 
in conjunction with C1. septieum. Staphylococci were also present in the ease with fatal  out- 
come. Substructural  examinations showed tha t  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 elostridia were demonstrable nei ther  before nor after hyperbaric  
therapy. In  one case there were intraphagosomal spores. In  the  two eases saved by therapy 
most  of the  bacteria were damaged. In  the one case with fatal outcome the  bacterial s t ructure 
had not  been affected by t rea tment .  

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

Zusammen/assung. In  der vorliegenden Arbei t  wird fiber feinstruktnrelle Befunde bei drei 
FS]len menschlieher GasSdeminfektion berichtet.  Zwei Pa t ien ten  konnten  durch den Einsatz 
der hyperbaren Sauerstofftherapic erfolgreich behandel t  werden, ein Pat ient  verstarb. In  allen 
F~llen wurde C1. perfringens nachgewiesen, einmal lag eine Mischinfektion mit  C1. septicum vor. 
In  dem letal verlaufenen Fall wurden neben C1. perfringens Staphylococcen nachgewiesen. 

Substrukturel l  liel3 sich zeigen, da$ die t ierexperimentell  nachgewiesenen Veri~nderungen 
an  den Muskelfasern und  den Gefi~gen mi t  denen beim Menschen identiseh sin& Entsprechend 
fand sich der kennzeiehnend friihzeitige Verlust der Sarkoplasmamembran und die Zerst6rung 
des Z-Streifens, die fiir den Zerfall der Muskelfasern verantwort l ich ist. Die mittelgrogen und 
kleinen Venen waren oft erweitert  und  zeigten, wie aueh die Capillaren, vielfaeh einen voll- 
sti~ndigen Zerfall der Endothelien. Polymorphkernige Granulocyten kamen in einer nu t  
geringen Zahl vor und  zeigten nieht  selten Defekte der Cytomembran.  Eine Phagocytose yon 
Clostridien war weder v o r u n d  nach der hyperbaren O~-Therapie naehzuweisen. In  einem Fall 
fanden sich einzelne Sporen in den Phagosomen polymorphkerniger Granulocyten. 

Unte r  Beraeksichtigung der Ergebnisse yon in vitro-Versuehen anderer Autoren und den 
geschilderten feinstrukturellen Vergnderungen an  den Bakter ien ist anzunehmen,  dag die 
Clostridien unter  der Wirkung des hyperbaren Sauerstoffs die Bildung yon Ectotoxinen ein- 
stellen, zu einem Teil Sporen bilden, in der Mehrzahl aber zugrunde gehen. Im Fall der letal 
verlanfenen Infekt ion boten die Bakter ien vor und  nach Therapie das gleiche morphologische 
Bild. 
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Durch  die hype rba re  Sauers tof fbehandlung is t  es m6glich, Gas6deminfekt ionen 
des Menschen in einigen Fgl len  erfolgreich zu behandeln  (Brummelkamp  et al., 1963 ; 
B rummelkamp ,  1964, 1965; Boerema und  Gr6neveld,  1970; Hi tehcock  et al., 1970; 
de Haven ,  1971; Br is tow et al., 1971; Seemann,  1971). Die zunitchst  theoret ische 
Annahme,  dai3 die anaeroben  Gasbrandke ime  nn te r  der  Wi rknng  von O 2 zngrunde  
gehen und  ihre Tox inp roduk t ion  einstellen, is t  inzwischen durch  in v i t ro-Versuche 
bes t~t ig t  worden ( t )bers ieht  bei  Gott l ieb,  1971). Dabe i  ha t  sieh gezeigt,  dal~ die Er-  
gebnisse t i e rexper imente l le r  Arbe i t en  wegen der  Toxicit/~t des Sauerstoffes unge- 
e ignet  sind, die F ragen  nach der  W i r k s a m k e i t  und  dem Angr i f f spunkt  des hyper -  
baren  Sauerstoffs  zu kl~ren (Rumann,  1970). 

Unseres  Wissens is t  die Frage,  ob die morphologischen Ver~nderungen beim 
menschl ichen GasSdem Hinweise auf Ursache  und  Ausmal~ der  the rapeu t i schen  
Wi rksamke i t  des Sauerstoffs  zulassen, bislang noch n icht  un te r such t  worden.  Mit  
der  vor l iegenden Arbe i t  so]] 4eshalb zu folgenden F ragen  Stel lung genommen wer- 
den : 

1. Welche l icht- und  e lek t ronenmikroskopischen  Ver/~nderungen lassen sich 
be im menschl ichen Gasbrand  im inf izier ten Gewebe nachweisen ~. 

2. Lassen sich aufgrund  subs t ruk ture l le r  Ver£nderungen  an den Clostr idien 
Riicksehliisse auf die der  hype rba ren  O2-Therapie zugrundel iegenden Wirkungs-  
mechan ismen  ziehen ~. 

3. Welche Bedeu tung  k o m m t  den  po lymorphkern igen  Granu locy ten  bei  der  
Abwehr  der  GasSdeminfekt ion  zu ? 

K a s u i s t i k  1 
Fall I.  ])as 6j~hrige M~Ldchen hatte sich beim Sturz yon einem Obstbaum eine offene Unter- 

armfraktur rechts zugezogen, die mit 3 Kfintscher-Dr~hten operativ versorgt wurde. Postopera- 
tiv kam es zu einer schmerzhaften Schwellung des Unterarms und einer blaulividen Verf~rbung 
der 0perationswunde. Am 3. postoperativen Tag wurde das Kind unter der Diagnose Gas5dem- 
infektion in die Chirurgische Klinik der Universit~t Kiel verlegt. Bei der Wundrevision hot 
sich folgendes Bild: Breit klaffende, bl~ulich-cyanotisch verf~rbte, fliissigkeitsreiche Wunde 
am unteren Unterarmdrittel mit freiliegenden Frakturenden. Zundrig zerfMlendes Weichteil- 
gewebe, aus dem eine fibelriechende, schaumige Flfissigkeit hervortrat. Starke Schwellung und 
bla~-cyanotische Verf~rbung des Unter- und Oberarmes. Bakteriologisch wurde aus dem ex- 
cidierten Gewebe C1. perfringens ~ngezfichtet. 

]:)as Kind wurde insgesamt 7mal im Abstand yon anfangs 8, dann 12 Std jeweils 90 rain 
mit hyperbarem Sauerstoff (2,8 Bar) behandelt. Zus~tzlich erhielt es Penicillin, sparer wegen 
einer Allergie Refobacin. Bereits am ersten Behandlungstag besserte sich das zuvor hochtoxi- 
sche Allgemeinbild, Schmerzen und Schwellung des Armes gingen zur tick. Die gesamte Hand, die 
keine Sensibiliti~t oder Beweglichkeit mehr zeigte, verfgrbte sich in den folgenden Tagen zu- 
nehmend blauschwarz. Am 5. Behandlungstag wurde daraufhin der Arm in HShe des unteren 
Oberarmdrittels amputiert. Der weitere Verlauf war komplikationslos. 

Fall I I .  Bei dem 53ji~hrigen Patienten entwickelte sich infolge einer ausgedehnten Kreis- 
s~genverletzung der rechten Hand, die eine Amputation des Daumens und Zeigefingers notwen- 
dig machte, am 3. Tag nach dem UnfMlgeschehen eine GasSdeminfektion im Bereich des Wund- 
gebietes. Der Patient wurde zur Behandlung mit hyperbarem Sauerstoff in die Chirurgische 
Klinik der Universit~t Kiel verlegt. Bei der Aufnahme war er zeitlich und 5rtlich desorientiert. 
Das Gesichtskolorit war fahlgrau, die Zunge borkig belegt, die Kreislaufverhiiltnisse waren 

1 Fiir die Uberlassung der klinischen Daten danken wir Herrn Prof. Dr. B. LShr (Direktor der 
Chirurgischen Univ.-Klinik Kiel). Die bakteriologischen Untersuchungen wurden zum Teil an 
dem Forschungslaboratorium Prof. Dr. Klose (Kiel) und an der Veteriniirmedizinischen 
Untersuchungsstelle Kronshagen (OS-Vet. Dr. Hobrecht) vorgenommen. Herrn Prof. Dr. 
C. Krauspe (Hamburg) danken wit sehr herzlich ffir die kritische Durchsicht des Manuskriptes. 
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stabil. Die rechte Hand und der Unterarm zeigten eine erhebliche Schwellung. Der Unterarm 
war sehr schmerzhaft, im Bereich der Hand war keine Sensibilit~it nachweisbar. Bci Entfer- 
nung der prim~ren Wundnaht traten reichlich Gasblasen und fibelriechendes, fleischwasser- 
farbenes Sekret hervor. Bakteriologisch wurden Cl. perfringens und CI. septicum nachgewiesen. 
Im Tierversuch erwiesen sich die Keime als pathogen. 

Der Patient wurde zun~chst in 8-, dann 12stfindigem Abstand insgesamt 9real jeweils 
90 rain mit hyperbarem Sauerstoff bei 3 Bar behandelt. Zus~tzlich erhielt der Patient Penicillin. 
Im Verlaufe der Behandlung bildete sich die Schwellung yon Hand und Unterarm zuriick. 
Das anf~nglich tells livide, teils schmutzig-braunrote, fliissigkeitsreiche Wundgebiet wurde 
zunehmend trocken und verfi~rbte sich blauschwarz. Die Mumifizierung dehnte sich in der 
Folgezeit auf die gesamte radiale Mittelhand bis in die HShe des Grundgelenkes aus. 14 Tage 
nach Behandlungsbeginn wurde die Hand amputiert. Im Operationspriiparat konnten Clostri- 
dien bakteriologisch nicht mehr nachgewiesen werden. 

Fall III .  Bei dem 66j~hrigen Patienten kam es nach einer Oberschenketamputation, die 
wegen einer diabetischen Gangr~n des FuBes vorgenommen worden war, zu einer GasSdem- 
infektion im Bereiche des Amputationsstumpfes. Bei der Aufnahme des Patienten in der Chir- 
urgischen Klinik der Universiti~t Kid boter 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 his in die Leistenbeuge livide 
verfiirbt. Das Scrotum war auf DoppeltfaustgrSl3e angeschwollen. Im stumpfnahen Bereich 
war bei der Palpation ein deutliches Knistern nachweisbar, aus dem Wundgebiet flol3 fibelrie- 
chende, schaumige Fliissigkeit ab. Der Patient wurde, nachdem der Kreislauf stabilisiert war, 
2mal jeweils 90 rain 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 (Jberdruckkammer nicht mehr vorgenommen werden konnte. Am 3. postopera- 
tiven Tag verstarb der Patient im Herz-Kreislaufversagen. 

Im bioptisch und postmortal entnommenen Material wurden C1. perfringens und Staphylo- 
coccen 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 Anschlul~ an eine Uberdruck- 
behandlung sowie den AmputationsprS~paraten im Fall I und II. Bei Fall 2II wurde eine Ge- 
websprobe vor Behandlungsbeginn, eine weitere unmittelbar nach Ableben des Patienten ent- 
n o n l m e n .  

Das Gewebe wurde unmittelbar nach Entnahme zu einem Tell in 10% igem Formalin einge- 
legt, zum anderen in Form kleiner Gewebsstiickchen zungchst 2 Std in 5 % igem Glutaraldehyd 
(0,1 M Cacodylatpuffer pH 7,3) bei 4 ° C anschliel~end in 1%iger OS04-L6sung (Rhodinpuffer) 
fixiert. AnschlieBend stufenweise Entwgsserung in Aceton und Einbettung in Araldit. Die 
Semidiinnschnitte wurden mit Azur-II-Methylenblau gef~rbt, 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 Hgmatoxylin-Eosin und nach Gram gef~rbt. 

Befunde 

Gewebliche Veriinderungen 

In  den vor  Behandlungsbeginn und im Laufe der hyperbaren  Therapie  entnom- 

menen  Gewebsproben hot  sich bei den 3 untersuchten  Fal len ein nahezu gleich- 

artiges Bfld. Neben  reichlich Zelldetri tus,  massenhaf t  gram-posi t iven  Bakter ien  

fanden sich Antei le  quergestreif ter  Muskelfasern, kollagene Faserbiindel,  einige 

polymorphkern ige  Granulocyten  sowie meis t  hochgradig geschadigte Blutgefal~e. 

Die Muskelfasern zeigten l ichtmikroskopisch eine Vacuolisierung des Sarkoplasmas 

und einen grobseholl igen Zerfall tier Muskelfasern, wobei die Querstreifung viel- 

24 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Vol. 359 
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Abb. 1. a Anteile degenerativ ver~inderter Muskelfasern (M). Fall I. Von der Sarkoplasmamem- 
bran sind nur  Fragmente  erhalten (Pfeile). Im interstit iellen Raum (X) ein transparentes,  fein- 
floekiges Material sowie ein Bakter ium (C1.), yon einem elektronenoptiseh leer erseheinenden 



Feinstrukturelle Befunde beim menschlichen GasSdem 349 

fach noch deutlich zu erkennen war. Submikroskopisch wurde eine Sarkoplasma- 
membran meist vermilR (Abb. 1 c, 2 und 3), vereinzelt war sic noch bruchstiiekhaft 
erhalten (Abb. 1 a). Die BasMmembranen konnten nur gelegentlich nachgewicsen 
werden (Abb. 3). Der interfibrill~re Raum war h~ufig erweitert und erschien clektro- 
nenoptisch transparent (Abb. l a und b). Das sarkoplasmatisehe Reticulum war 
entweder vesicular erwcitert, oder es bestand aus einzelnen Membranfragmenten. 
Die meist geschwollenen Mitochondrien wiesen gelcgentlieh elektronendichte gra- 
nulate Abscheidungen an den Cristae oder an den AuBenmembranen anf (Abb. 1 a 
und b). Das kontraktile System zcigte folgendc Ver/~nderungen: W/£hrend im Be- 
reich der I-Banden eine Z-Linie nahezu regelmggig fehlte, waren die A-Banden, 
gekennzeichnet dureh die mittelst/£ndige H-Zone, im allgemeinen unver~ndcrt. Sic 
verloren auch dann nieht ihre Grundstruktur, wenn sic als solit/£re Bruehstiicke 
im interstiticllen Raum oder in unmittelbarer NachbarschaR yon Bakterien lagen 
(Abb. 1 c). Ein vollstgndiger Zerfall der Muskelfasern zu einem granul~ren amor- 
phen Material war gelcgentlich zu beobachten (Abb. 2). 

Der interstitielle Raum war hoehgradig erweitert und mR cinem elektronen- 
optisch transparcnten 0dem, bisweilen auch mit Fibrin angeftillt (Abb. 3). Poly- 
morphkemige Granulocyten kamen in ciner nur geringen Zahl vor; im Fall 3 waren 
sic nut ganz vereinzelt zu beobachten. Ihr Cytoplasma erwies sich als granulaarm, 
nieht selten zeigtc sieh ein partieller oder vollstgndiger Verlust dcr/tnl~eren Zell- 
membran (Abb. 4a). Die Capillaren waren im Gegensatz zu den Venen und Veno- 
len racist englumig. Die Endothelien der Capillaren und der venSsen Gef~l~e zeigten 
eine Sehwellung oder einen vacuoligen Zerfall (Abb. 3). Zwisehen den Endothelien 
land man nieht selten breite Dehiszenzen. Die Basalmembran zeigte im allgemeinen 
keine Ver/£nderungen. Teils waren die Gef/tBlumina durch Fibrinthromben ver- 
schlossen, tells mit einem Konvolut nicht selten hgmolysierter Erythrocyten ange- 
fiillt. Im Fall I I  fanden sieh auch die mittelgrogen und grogen Arterien thrombo- 
tisch verlegt, im Amputationspr/tparat zeigte sieh ein vollst/~ndiger thrombotischer 
Versehlug der A. radialis und A. ulnaris. Die Kollagenfasern lieBen keine wesentli- 
ehen Ver/~nderungen erkennen. Aueh unmittelbar in der Umgebung der Bakterien 
war die Periodik der Fasern erhalten (Abb. 2). Zwischen den Kollagenfasern sah 
man nicht selten breite, transparente Spaltrgume mit einem bisweilen feingranu- 
lgren oder f/£digen Material. 

Bakteriologische Be/unde und Substruktur der Baktericn 

In allen Fi~llen lag eine Infektion mit C1. perfringens vor. Bei Fall I I  wurden zu- 
s~tzlich C1. septicum, im Falle I I I  Staphylococcen naehgcwiesen. Die anaeroben 
Keime erwiesen sich im Tierversuch als pathogen. 

Hof umgeben. Mi Weitgehend zerst6rtes Mitochondrium. 28000 × b Randbezirk einer 
Muskelfaser mit einem hochgradigen Sarkoplasma6dem (X). Fall I. M Myofibrillen. Mitochon- 
drium (Mi) mit granuI~ren Verdiehtungen an den inneren and ~uBeren Membranen. 60000 x. 
c Muskelfragmente in einer vor Behandlungsbeginn entnommenen Biopsie (Fail I). Die Muskel- 
fibrillen liegen zum Tell noch in einem axial ausgerichteten Verband (XX), zum Teil sind sie in 
Bruchstiicke zerfallen und bestehen aus solit~ren A-Banden (Pfeile). In dem von einem fein- 
flockigen, teils amorphen Material durchsetzten Odem sind zwei Bakterien angesehnitten (Cl.). 

11000 × 

24* 



E. Kaiserling: 350 

Abb. 2. Kollagenfaserreiches Gewebe mit  Anteilen yon Muskulatur.  Fall II ,  Gewebsentnahme 
vor Behandlungsbeginn. Zwischen den Kollagenfasern (K) mit  einer deutlich erkennbaren Peri- 
odik (Pfeile) liegen breite 0demseen (X). Reste zerstSrter Muskelfasern (M). Der Doploellofeil 
weist auf eine A-Bande mi t  einer noch gut  s t ruktur ier ten H-Zone. Eines der Bakterien (C1.) ent- 

hS~lt eine Spore (Sp). 16000 × 

Abb. 3. Degenerative Ver/inderungen einer Capillare. Fall I. Die Endothelien (E) sind weit- 
gehend zerstSrt. Im Lumen neben Zellsehutt  reichlich Fibrin. Die Basalmembran ist erhalten 
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(Doppelpfeile), aber stellenweise diskontinuierlich (X) und  verbreitert .  _Fx Extravasale  Fibrin- 
prgcipitate. Die Sarkoplasmamembran der Muskelfasern (M) ist nur  noeh andeutungsweise zu 
erkennen (Pfeile). G Cytoplasmgausl~Lufer von Granulocyten. I interstitielles 0dem. 11000 × 
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Abb. 4. a Zwei polymorphkernige Granuloeyten (Fall I) ; der eine (G1) mit  einem granulareichen 
Cytoplasma, der andere (G2) mit einem weitgehend zerfallenen Cytopl~sma. NZellkerne.9000 × .  
b Degranulierter, polymorphkerniger Granulocy~ mit einer intraphagosomalen Spore (Sp). 
:Fall I, nach abgeschlossener Ther~pie. Pfeil ~ Phagosomenmembr~n, np Kerntasche, N Zell- 

kern. 29000 × 
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Abb. 5. Clostridien mit einem elektronendichten Cytoplasma und angesehnittenen Innensporen 
(Sp). Fall II. CM Cytomembran, iiSp ~ugere Sporenhiille, iSp innere Sporenhiille. Die Periodik 
der kollagenen Fasern (K) ist erhMten. Die elektronenoptiseh transparenten l~iiume (V) ent- 

spreehen mSglicherweise Gasblasen. 43 000 X 
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In allen F/£11en waren licht- und elektronenmikroskopisch zahlreiche Bakterien 
naehzuweisen. Sie lagen tells einzeln, tells in Gruppen zwischen den Muskelfrag- 
menten im interstitiellen Raum, teils aueh zwisehen den Kollageafasern (Abb. 2 
und 5). Die Bakterien zeigten feinstrukturell den typischen Membranaufbau gram- 
positiver Bakterien (Abb. 5). Aul3en waren die Bakterien yon einer wechselnd brei- 
ten, feinf/tdig strukturierten Sehleimkapsel oder yon elnem elektronenoptisch 
transparenten Hof umgeben. Das Cytoplasma war elektronenoptiseh dicht und ent- 
hielt bisweflen transparente Speiehervacuolen. Nach Zahl und Anteil sporenbilden- 
der Bakterien ergaben sieh bei den untersuchten F/~llen deutliehe Unterschiede: 
Im Fall I und I I  war in dem vor Behandlungsbeginn entnommenen Gewebe eine 
Sporenbildung bei etwa 1/8 der Bakterien nachzuweisen. Bei dem letal verlaufenen 
Fall fiel neben tier ungewShnlieh groI~en Zahl tier vorwiegend fisehzugartig formier- 
ten Clostridien alas vollst/tndige Fehlen einer Sporenbildung auf. Freie Sporen 
konnten in keinem Fall naehgewiesen werden. Die Zahl tier Endosporen in dem 
nach Absehluf3 und im Verlauf der Therapie entnommenen Gewebe war deutlieh 
gr5•er als in den ersten Gewebsproben. Im Amputationspr/~parat im Falle II  wur- 
den etwa 50% tier Bakterien mit Endosporen angetroffen. Intakte Bakterien 
fanden sieh in den Amputationspr/~paraten (Fall I und II) nur ganz vereinzelt. 
Die Bakterien zeigten meist eine geringe Elektronendichte und fleckfSrmige Trans- 
parenz des Cytoplasmas (Abb. 6). Bisweilen waren nur Fragmente yon Bakterien- 
membranen zu erkennen. Bei dem verstorbenen Patienten erschien die Substruk- 
tur der Bakterien in dem vor Behandlungsbeginn und dem postmortal entnomme- 
nen Gewebe gleiehartig. 

Eine Phagocytose yon Bakterien war in keinem der F/~lle zu beobaehten. In 
Fall I waren vereinzelt intraphagosomale Sporen in polymorphkernigen Granulo- 
cyten naehzuweisen (Ahh. 4). 

Diskussion 

Die geweblichen Ver/~nderungen in den dargelegten F/~llen entsprechen im 
wesentlichen dem yon verschiedenen Autoren beschriebenen Bild einer ,,anaeroben 
Myonekrose" (Bieling und Nordmann, 1941; Krauspe, 1944; Zeissler, et al., 1958, 
1960; Boneiu et al., 1966; Linzenmeier, 1966). Im Vordergrund der morphologi- 
schen Befunde stehen der grobschollige Zerfall der Muskelfasern, das hoehgradige 
interstitielle 0dem, die Dilatation tier venSsen Gef/~l~e und die grol3e Zahl sti~bchen- 
f5rmiger gram-positiver Bakterien. 

Dutch tierexperimentelle Untersuchungen konnte gezeigt werden, daI~ der Zer- 
fall der Muskelfasern letztlich auf dem Verlust der Sarkoplasmamembran beruht 
(Strunk et al., 1967; Kaiserling). Die ZerstSrung der Zellmembran ist, wie die 
Untersuchungen yon Strunk et al. gezeigt haben, durch die Ectotoxine der Clostri- 
dien, iin wesentlichen durch alas alpha-Toxin (Leeithinase C), bedingt. Der licht- 
mikroskopisch nieht fal3bare Verlust der Sarkoplasmamembran geht dem Zerfall 

Abb. 6. Bakteriendegenerate und Sporen. Fall II nach abgeschlossener Therapie. Die Cyto- 
membranen (C.M) der Bakterien sind h/~ufig aufgebroehen (Pfeile), das Plasma (P) ist hoch- 
gradig entmischt. In Abbildung d eine Vorspore mit einem elektronenoptisoh transparenten 
Sporeninhalt (x) und einem Membrandefekt der Sporenmutterzelle (Pfeil). Endosporen kommen 
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E ~  

f SC:M' 
in dem Gewebe in grol3er Zahl vor  (e, f). SM Sporenkern,  iSp innere Sporenhiille,  dSp ~ugere 
Sporenhiille,  SCM Sporangiumzel lmembran .  a = 10500 × ,  b = 5 3 0 0 0  × ,  e = 2 7 0 0 0  × ,  

d = 2 9 0 0 0  × ,  e = 4 8 0 0 0  × ,  f =  35000 × 
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des contractilen Systems, der auf einer Zerst6ruag des Z-Streifens beruht, regel- 
m~Big voraus. Auch wenn elektronenmikroskopisch eine Z-Linie nicht mehr zu er- 
kennen ist, bleibt die Querstreifung der Muskulatur lichtmikroskopisch noch 
sichtbar. Mit zunehmender Sch~digung des sarkoplasmatischen Reticulums, dem 
Untergang der Mitochondrien und der Zellkerne, zerfallen die Muskelfasern 
schlieBlich in kurze Fragmente, die nut  noch aus solit~ren A-Banden bestehen. 

Im Prinzip l~uft die Gas6deminfektion beim Menschen in gleicher Weise ab. 
Eine Sarkoplasmamembran wird in weiten Teilen vollstgndig vermi{3t oder be- 
steht nur noch aus kurzen Bruchstticken. W~hrend jedoch beim tierexperimentel- 
len Gas6dem auch nach ZerstSrung der Sarkoplasmamembran zun~chst erhalten 
bleibt, geht beim menschlichen Gas6dem mit dem Verlust der Sarkoplasmamem- 
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 kSnnten ihre ge- 
steigerte Labilit~t erkl£ren. 

Die iibrigen Vergnderungen - -  das interfibrillgre ()dem, die Fragmentierung des 
sarkoplasmatischen l~eticulums und der Untergang der Mitochondrien - -  gleiehen 
den tierexperimentellen Befunden. Granul~re Verdichtungen an den au~eren und 
irmeren Mitochondrienmembranen, die erstmMs von Grossman et cd. (1967) be- 
schrieben wurden, sind beim Menschen meist nur andeutungsweise zu erkennen. 
Wie Untersuchungen yon Strunk et al., (1967) gezeigt haben, diirften die degenera- 
riven Ver~nderungen der Ze]lorganellen weniger durch die Gasbrandtoxine Ms viel- 
mehr durch zellcigene Enzyme bedingt sein. Die Untersuchungen von Busch et al. 

(1972) legen die Vermutung nahe, dab die Zerst6rung des Z-Streifens auch auf die 
Wirkung eines spezifischen Sarkoplasmafaktors zuriickzufiihren ist. 

Die Gef~Be zeigen beim menschlichen und tierexperimentellen Gasbrand ein 
nahezu gleichartiges Bild. So finder sich eine Dilatation der kleinen Venen, wgh- 
rend die Arterien meist enggestellt sind. Erweiterte Gef~ge sind fast regelm~Big 
mit reichlich Erythroeyten, tells auch mit Fibrinthromben angcfiillt. Die Endo- 
thelien zeigen oft hochgradig degenerative Vergnderungen. Verschiedene Untersu- 
chungen haben gezeigt, dab diese im wesentlichen auf die Wirkung des alpha-To- 
xins znriickzufiihren sind (Elder und Miles, 1957 ; Cotran, 1967 ; Wells, 1972). Ver- 
£nderungen an dcr terminalen Strombahn sind die Ursache fiir das bei der Gas- 
brandinfektion nahezu regelmal3ig nachweisbare und oft ausgeprggte interstitielle 
()dem. Die damit verbundene Hypoxie des Gewebes, verst~rkt durch traumatische, 
arteriosklerotische oder (wie im Fall III) diabetische Gef£13ver/mderungen, diirf- 
ten die Ausbreitung und den Verlauf der Infektion ungiinstig beeinflussen. 

Wie im tierischen Gewebe fanden sich auch im menschlichen Untersuchungs- 
material keine Ver~nderungen an den kollagenen Fasern, die sich auf die Wirkung 
der Collagenase, ein in vitro hochwirksames Ectotoxin der Clostridien, zuriick- 
fiihren liel~e. 

Nach den Untersuchungen yon Zeissler et al. (1958, 1960) verhalten sich die 
polymorphkernigen Granulocyten gegeniiber den Clostridien sowohl bei der 
menschlichen Ms aueh bei der experimentellen Infektion yon FaN zu Fall unter- 
schiedlich : Teils finder sich eine ausgepr~gte Phagocytose, in anderen F/~llen wird 
sie vollst/~ndig vermil3t. In unseren experimentellen Untersuchungen mit C1. per- 
fringens haben wir in keinem Falle eine eindeutige Phagocytose yon Clostridien 
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beobachten k6nnen. Es ist anzunehmen, dab dies ira wesentlichert yon der Art und 
Zusammensetzung der Toxine, d.h. yon der Art der verwendeten Erregerst/~mme, 
abh£ngt. Gan]ey et al. (1955) haben gezeigt, dal~ die Phagoeytose yon Granulo- 
eyten gegenfiber abget6teten Bakterien (Bacillus anthracis) unter der Wirkung yon 
ungereinigten Gasbrandtoxinen und versehiedenen Toxinfraktionen erheblieh 
geringer wird. AuBerdem laf~t sieh mit einer der Fraktionen eine selektive Phago- 
eytosehemmung hervorrufen, ohne daf~ sich in dieser Fraktion eines der bekannten 
Toxine nachweisen licit. Die vorliegenden Befunde legen nahe, daf3 das Ausbleiben 
der Phagocytose zum Tell auf einer negativ leukotaktischen Wirkung der Toxine, 
zum Tell auf einer cytotoxischen Wirkung beruht. Ffir die erste Aufnahme sprieht 
die oft sehr geringe Zahl yon Granulocyten irn Infektionsgebiet ; fiir die cytotoxi- 
sche Wirkung der Toxine spricht, da$ die Granulocytea oft ausgedehnte Defekte 
ihrer Cytomembranen aufwiesen, ohne da$ Kern oder Zellorganellen zun~chst 
wesentliche degenerative Ver~nderungen zeigten (Abb. 4). 

Offenbar sind die polymorphkernigen Granulocyten fiir die Abwehr der Gas- 
brandinfektion ohne oder yon nur untergeordrteter Bedeutung. Demgegeniiber 
kommt  es nach Injektion yon antitoxischem Gasbrandserum zu einer ausgespro- 
chenen granulocyt~ren l~eaktion im Entzfindungsfeld (Bieling und Nordmann, 
1941) und einer starken Phagocytose der Clostridien (Ganley st al., 1955; Zeissler 
et al., 1960). Diese Befunde fanden sieh experimentell such in eigenen elektronen- 
mikroskopischen Untersuchungen best/ttigt, fiber die in anderem Zusammenhang 
beriehtet werden soll. 

Ungekl~rt ist bislang die Frage, wie sich die polymorphkernigen Granulocyten 
unter der Wirkung von hyperbarem Sauerstoff bei dem GasSdem verhalten. Wie 
die Untersuchungen yon van Unnik (1965) gezeigt hubert, stellen die Clostridien 
unter der Einwirkung yon hyperbarem Sauerstoff ihre Toxinproduktion ein. Es lag 
daher die Vermutung nahe, da$ es im Entziindungsfeld in Analogie zu den Uater-  
suchungen mit antitoxischem Serum zu einer granulocyt/~ren l~eaktion und einer 
Phagocytose der Bakterien kommt.  In  unseren Untersuehungen lies sieh jedoch 
bei der Behandlung des Gas6dems mit hyperbarem Sauerstoff weder eine granulo- 
cyt/~re Reaktion noch eine Phagocytose yon Bakterien naehweisen. Die Phagocy- 
rose yon Sporen (Fall I) diirfte fiir den Ablauf der Infektion ohne wesentliche Be- 
deutung sein. Sie zeigt jedoch, dal~ die Granulocyten grundsi~tzlieh zur Phagocytose 
bef£higt sind. Der hyperbaren Therapie liegt offenbar ein anderer Wirkungs- 
mechanismus zugrunde als es bei der Behandlung mit antitoxisehem Serum zu be- 
obachten ist. Zu erw/tgen sind dabei folgende M6glichkeiten: 1. Die Bakterien 
stellen unter der Wirkung yon hyperbarem Sauerstoff ihre Toxinproduktion tin. - -  
2. Eine Vermehrung der Bakterien unterbleibt. - -  3. Die Bakterien gehen zugrunde 
oder bflden Sporen. 

Durch in vitro-Versuche konnte van Unnik (1965) zeigen, da$ bei C1. perfringens nach 
1,5stiindiger Exposition bei 3 Bar die Bildung des alpha-Toxins und eine Vermehrung der Bak- 
terien unterbleiben. Unter anaeroben Bedingungen k6nnen die Bakterien jedoch ihre Toxin- 
produktion erneut aufnehmen. Wenngleich sich in den untersuchten F~llen substrukturell an 
den Bakterien keine Ver~nderungen zeigten, die als Zeichen einer verminderten Toxinproduk- 
tion interpretiert werden k6nnten, lgl3t das klinische Bild darauf schliel~en, dal~ zumindest 
w~hrend der Sauerstoffbehandlung die Toxinproduktion und/oder die Wirksamkeit der Toxine 
abnehmen. Eine baktericide Wirkung des Sauerstoffs zeigt sich in vitro nach den Untersuchun- 
gen yon Pacheco und Costa (1941) erst nach einer dreit~gigen Exposition. Die vorliegenden 
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Befunde zeigen jedoch, dal3 die Zahl der zugrunde gegangenen Bakterien auch nach der thera- 
peutisch fiblichen (kurzzeitigen und intermittierenden) Sauerstoffbehandlung im Vergleich 
zum Pr~parat vor Behandlungsbeginn crheblich zugenommen hat. Somit diirfte die Langzeit- 
exposition hinsichtlich der baktericiden Wirkung der intermittierenden Sauerstoffbehandlung 
vergleichbar sein. Die Sporen scheinen demgegenfiber vom hyperbaren Sauerstoff nut wenig be- 
einflu•t zu werden. Nach Untersuehungen verschiedener Autoren (Pacheco und Costa, 1941; 
Demello et al., 1970; Hill und Osterhout, 1970) verhalten sich die Sporen auch in vitro gegen- 
fiber dem Sauerstoff resistenter als die Bakterien. DaB sich gelegentlich Gasbrandkeime aus 
dem Gewebe auch nach einer bereits abgeheilten Gasbrandinfektion anzfichten lassen, ist wie- 
derholt beschrieben worden (van Unnik, 1956; Brummelkamp, 1965). 

Die Behandlung mit Antibiotiea (Penicillin) scheint in den vorliegenden F~llen zu keinen 
morphologisch fai~baren Ver~nderungen an den Bakterien geffihrt zu haben. In allen F~llen 
war der hyperbaren Therapie eine dreit~gige Behandlung mit Penicillin vorangegangen, ohne 
da~ sich eine nennenswerte Zahl an Bakteriendegeneraten in den vor Beginn der hyperbaren 
Therapie exstirpierten Gewebsproben land. Zudem waren feinstrukturelle Unterschiede zwi- 
schen don Bakterien in der Prim~rbiopsie and in den Reinkulturen yon Cl. perfringens (Fall I), 
die wit ~fir tierexperimentelle Untersuchungen verwandt haben, nicht festzustellen. 

Der  le ta le  Verlauf im Fa l l  I I I  bes t~ t ig t  die Beobachtung,  dal~ Mischinfekt ionen 
mi t  aeroben Bakter ien ,  insbesondere  mi t  S taphylococcus  aureus und Streptocoecen,  
eine schwere K o m p l i k a t i o n  des GasSdems dars te l len  kSnnen (Grumbach,  1958; 
Schal lehn und Havemeis te r ,  1967). Die Ursache fiir die Ste igerung der  Pathogeni-  
t~tt der  C]ostridien bei  Mischi~gektionen ist  al lerdings bis lang n icht  gekli~rt. Auf- 
fal lend war  in dem vor l iegenden Fal l ,  dal~ die Clostr idien keine Sporenbi ldung er- 
kennen  lieBen, was auf ein gewebliches Milieu schlieBen lgl~t, das  eine ungehemmte  
Vermehrung  der  Bakte r ien  begi inst igt .  

Die e inlei tend aufgeworfenen F ragen  lassen sich aufgrund  der  darge legten  Befunde 
fotgendermaI3en bean twor t en  : 

Die subs t rnk ture l len  Ver~nderungen der  Muskula tur  und  der  Gefaite sind bei  
der  menschl ichen und  t i e rexper imente l len  Gasbrandinfek t ion  nahezu gleich. Die 
Zers tSrung des kon t rak t f l en  Sys tems  und  der  Zel lorganel len dfirfte durch den Ver- 
lust  der  S a r k o p l a s m a m e m b r a n  eingelei te t  werden.  Wghre nd  die Zers tSrung der  
Ze l lmembran  durch  die Toxine der  Clostr idien hervorgerufen wird,  sind die i ibrigen 
Veri~nderungen der  Musku la tu r  wahrscheinl ich unspezifische Phgnomene.  Die Dila- 
t a t ion  der  Venen und  der  Un te rgang  der  Gef~l~endothelien di i r f te  auf die Wi rkung  
der  Gasb rand tox ine  selbst  zuri ickzufi ihren sein. Die morphologischen Befunde 
legen nahe,  da[3 die Clostr idien un te r  der  Wi rkung  des hype rba ren  Sauerstoffes die 
P roduk t i on  der  Ec to tox ine  einstel len und  zugrunde  gehen. Die groBe Zahl  der  
Sporen, die sich nach  Abschlul~ der  Therap ie  nachweisen lieI~, deu t e t  daraufhin ,  
dab  die Sporen gegeniiber  dem hype rba ren  Sauerstoff  res i s ten ter  als die Bak te r i en  
sind. Den po lymorphkern igen  Granu locy ten  k o m m t  bei  der  Abwehr  der  In fek t ion  
auch un te r  dem Einflul~ des hype rba ren  Sauerstoffs  keine wesentl iehe Bedeu tung  
Z U .  
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