[Aus dem Institut fir Infectionskrankheiten zu Berlin.]

Ueber die Anwendung des Diphtherieantitoxins.

Yon

Professor P. Bhrlich und Dr, H. Kossel.

Nachdem es gelungen war, durch die Immunisirang grosserer Thiere
gegen Diphtherie erhebliche Mengen hochwerthigen Serums zu gewinnen,
haben wir es fiir nothig gehalten, zur Priifung seines Wirkungswerthes am
kranken Menschen nach einem einheitlichen Plan Versuche an einer mog-
lichst bedeutenden Zahl von Kindern anzustellen, Wir suchten dadurch
Aufschluss zu erhalten erstens iiber die zweckmissigste Art der Anwendung,
zweitens tiber die erforderlichen Dosen und drittens iiber die Grenzen der
Leistungsfahigkeit des Antitoxins.

‘Wie man von vornherein erwarten konute, ist der Bedarf an Serum
ein ausserordentlich wechselnder, je nach der Art des Falles, der Zeit,
welche seit der Erkrankung verstrichen ist, der Ausdehnung des diph-
therischen Processes, dem Bestehen von Mischinfectionen und endlich der
Grisse des Kindes. |

Es geht dies hervor aus unseren ersten Versuchen, in denen wir
principiell nur eine einmalige Injection von ungefihr 100—200 Immu-
nisirungseinheiten vornahmen ohne -Riicksicht auf die oben genannten
Factoren.

Bei dieser Art des Vorgehens konnten wir uns iiberzeugen, dass in
der Mehrzahl der Félle, besonders den frisch zur Behandlung gekommenen,
ein ginstiger Einfluss auf den Krankheitsverlauf sicher vorhanden war,
wahrend bei lingerer Dauer der Erkrankung oder bei Complicationen ein
klarer Erfolg nicht mehr zu Tage trat. Dementsprechend waren die Re-

sultate in denjenigen Krankenanstalten die besten, in denen die grossten
Dosen zur Anwendung kamen.

1 Eingegangen am 24, Mai 1894,
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Auf Grund dieser Erfahrung haben wir die Dosis erhohen missen
und hierzu lagen zwei Wege vor. Entweder konnten wir durch eine ein-
malige Injection von sehr hohem Wirkungswerth oder durch wiederholte
Gaben von geringerer Wirksamkeit die nothwendige Serummenge. dem
Organismus zufithren.

Wir haben es vorgezogen, einen Mittelweg einzuschlagen dergestalt,
dass wir sofort mach der Aufnahme bei schweren Fillen ein Multiplum
der friher angewandten Dosis injicirten und je nach der Beeinfiussung
des Allgemeinbefindens, des Fiebers, Pulses und der Localaffection die-
selbe am folgenden, zweiten oder sogar dritten Tage wiederholten. Wie
oft dies zu geschehen hat, lisst sich im Allgemeinen nicht sagen, jedoch
glauben wir, dass man bei einfachen und frischen Fallen der ersten zwei
Krankheltstage mit 200 Immunisirungseinheiten am ersten und ebenso
viel am zweiten Tage auskommen wird. - -

Dagegen bei allen Tracheotomirten und solchen Féllen, in denen
schwere allgemeine Krankheitserscheinungen vorliegen, muss dle Anfangs-
dosis mindestens 400 Immunisirungseinheiten betragen, denen ndthigen-
falls moch im Laufe desselben Tages die gleiche Menge nachgeschickt
werden muss.

Dementsprechend sind in derartigen Féllen am zweiten Tage min-
destens 400 Immunigirungseinheiten und an den folgenden eventuell ebenso
- viel zu injiciren. Was den Gesammtverbrauch betrifft, so rechnen wir
fiir leichte Falle 400 Immunisirungseinheiten, fiir schwere 1000—1500
Immunisirungseinheiten oder noch mehr.

Wir bemerken ausdriicklich, dass sich diese Dosis nur auf Kinder
bezieht und dass bei Elwachsenen, entsprechend dem hoheren Korper-
gewicht, noch grissere Mengen verwandt werden miissen. Besonders be-
tonen wir, dass diese Zahlen nur die Minimalmengen darstellen und zweck-
- méssig erheblich tberschritten werden kionnen.

Nach diesen Principien sind im Elisabethkrankenhause und auf der
Diphtherieabthéilung des Instituts fiir Infectlonskrankhelten 55 Falle be-
handelt worden.

Indem wir wegen der Einzelheiten auf die Berichte des einen von
uns (Kossel) und des Elisabethhospitals verweisen, konnen wir hervor-
heben, dass auf diese Weise ausserordentlich schwere Fille, welche an-
scheinend sicher dem Tode verfallen waren, gerettet worden sind. Von
55 Kindern, von denen 25 tracheotomirt waren, starben 8 tracheotomirte.
Die Todesfille gehdren bestimmten Kategorien an, von denen wir be-
haupten miissen, dass dieselben einer therapeutischen Beeinflussung itber-
haupt nicht mehr zuginglich sind,
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Es sind dies einmal Félle, wo der Process sich schon soweit in die
Bronchien fortgesetzt hat, dass auch nach der Tracheotomie eine nennens-
werthe Verbesserung der Athmung nicht mehr statthat. Diese Kinder
(8) starben an einer rein mechanischen Behinderung der Respiration,
welche durch das Serum in dem kurzen zur Verfiigung stehenden Zeit-
raum unmdglich aufgehoben werden konnte.

Die zweite Kategorie umfasst Falle, in denen zur Zeit des Beginns
der Behandlung schon Mischinfectionen vorlagen, z. B. lobulire Pneu-
* monieen anderer Herkunft. In zwei derartigen Fillen fand sich als Hr-
reger der Streptococcus longus. -Bei einem derselben war der diph-
therische Process als solcher gar micht besonders ausgedehnt, sondern
hier tiberwog die pathologische Dignitat des mischinficirenden Bacteriums.

In der dritten Kategorie bestanden schwere Organverinderungen, ins-
besondere myokarditische Processe. Zu diesen zihlen zwei Geschwister,
welche am achten Tage mit ausgedehnter Nasenrachen- und Kehlkopf-
diphtherie, starkem Riweissgehalt und Herzschwéiche aufgenommen wurden,
von denen die letztere auf eine ausgeprigte Myocarditis zuriickzufithren
war, wie sich bei der Obduction zeigte.

Dass in solchen Féllen auf keine Weise mehr Hiilfe gebracht werden
kann, diirfte wohl chne Weiteres ersichtlich sein.

Bs ergiebt sich hieraus, dass bei dem Material, wie es jetzt den
Krankenhfusern zufliesst, immer ein Theil der Fille so spit zur Behand-
lung gelangt, dass eine Heilung nicht mehr moglich ist. Hs giebt daher
die Statistik als solche keinen richtigen Einblick in die Wirkung des
Serums. Lin weit besseres Bild hiervon erhalten wir, wenn wir die Falle
nach dem Tage der Erkrankung gruppiren, an dem die Behandlung
einsetzte. |

Aus einer derartigen Zusammenstellung geht hervor, dass von 78
Fallen der ersten beiden Krankheitstage nur zwei starben, also eine Hei-
lungsziffer von 97 Procent erreicht wurde, trotzdem in der Mehrzahl
derselben nach den jetzigen strengen Anforderungen mit kleinen Dosen
gearbeitet wurde und das Durchschnittsmaterial kein leichtes war, wie
aus den zu spit eingelieferten I‘allen elslehthch 1st yon denen vom

6. Tage ab 50 Procent starben.

Wir glauben daher die bestimmte Erwartung ausspleehen zu durfen,
dass es gelingen muss, frische Fille von Rachendiphtherie mit wenigen
Ausnabmen und Larynxdiphtherieen, welche die Tracheotomie erfordern,

in weit hoherer Zahl als bisher durch Anwendung des Dlphtheneantltoxms
heﬂen Al konnen



