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Zusammenfassung

Die neueren Erkenntnisse in der Forschung der Patho-
genese der Cholera haben ergeben, daf es sich um ein
Exotoxin handelt. Dieses ist nicht einheitlicher Natur,
enthélt aber einen Haupttaktor, den man Choleragen-
oder darmreaktive Substanz nennt, die fir die Wasser-
ansammliung im Darm und auch fir die Stérung der
Permeabilitdt der Hautkapillaren verantwortlich ist.
Diese Substanz kann man unter besonderen Ziichtungs-
methoden der Cholerakulturen gewinnen. Das Cholera-
gen ist eine nicht dialysable, thermolabile Substanz
mit antigenen Eigenschaften. Versuche sind im Gange,
die zeigen sollen, ob man mit dieser Substanz einen
prophylaktischen Impfstoff allein oder als Komponen-
ten zum klassischen Impfistoff herstellen kann. Durch
Immunisierung der Pferde wurde ein sehr starkes Anti-
toxin gewonnen. Beide Produkte werden demndchst in
ausgedehnten Feldversuchen in Pakistan gepriift, um
den prophylaktischen und klinischen Wert zu erproben.

Durch den wirtschaftiichen, sozialen und
hygienischen Aufschwung der heutigen Ge-
sellschaft ist die Cholera als epidemische
infektionskrankheit in Europa und Amerika
heute so gut wie ausgeschlossen. Nicht so
war es in der Vergangenheit und nicht so ist
es heute noch in den Landern, die diesen
Wohistand noch nicht erreicht haben, wo
noch Elend, Hunger und Not herrschen, wo
Dirre und Uberschwemmungen sich jahrlich
abwechseln und wo die allgemeine Bildung
noch auf der Stufe von 80 bis 90 % Analpha-
betismus steht.

Obwohl Indien die Urheimat der Cholera ist
(sie wurde dort schon in den Sanskritschrif-
ten aus dem VI. Jahrhundert als bekannt be-
schrieben), sind auch viele andere asiatische
Lander von ihr betroffen. Nach Europa kam
sie zum ersten Male im 19. Jahrhundert, wo
sie durch Kriege und schiechte hygienische
Anlagen der Staddte besonders beglnstigt
war. Eine der schlimmsten Epidemien dieser
Zeiten war diejenige, die im Jahre 1854 von
RuBland iber Skandinavien, England, Hol-
land, Belgien, Frankreich, die Schweiz und
ltalien bis auf Osterreich, Ungarn und die
Balkanstaaten (bergriff. Allein in Osterreich
erkrankten Uber 600000 und starben Uber
270 000 Menschen. In Hamburg-Altona brach

1892 eine durch eine verseuchte Wasserlei-
tung verursachte Choleraepidemie aus, wor-
an etwa 17 000 Menschen erkrankten, wo-
von etwa 8600 starben. Auch wahrend des
Ersten Weltkrieges kam es zu Choleraepide-
mien in der Gsterreichischen und serbischen
Armee. Zum letzten Male flammte eine Epi-
demie im Jahre 1922 in der UdSSR auf.
Uber die Ursache und den Erreger dieser
Krankheit gab es durch Jahrhunderte ver-
schiedene Meinungen und Ansichten. Die
Inder glaubten schon von jeher, daB das we-
sentliche Medium, das die Cholera begiin-
stigt, das unreine Wasser sei. Gegen die
Cholera suchten die Inder den Schutz bei
der Gottin Cholat-Bibi, deren Tempel noch
heute in Kalkutta steht [1]. Auch der verdor-
bene Reis sollte schuld an der Verbreitung
der Cholera haben. Mit der Zeit siegte aber
der Glaube, daB die Cholera eine anstek-
kende Krankheit ist, und daB man gegen
sie nur mit dem Kampf gegen den Schmutz,
SchlieBung der Grenzen, MaBnahmen gegen
Uberschwemmungen und Unrat jeder Art
Herr wird. So war auch die Welt der Gelehr-
ten auf die Miasmatiker und Kontagonisten
aufgeteilt. Sogar ein beriihmter Hygieniker
wie Pettenkofer war Uberzeugt, daB nebst
dem Erreger glinstige miasmatische Bedin-
gungen herrschen miBten, um eine Cholera-
epidemie ausidsen zu koénnen, eine Hypo-
these, die seine «Bodentheorie» der lokalen
und zeitlichen Pradisposition, atmosphari-
sche und terrestrische Bedingungen enthielt.
Diese Hypothese wurde auch dann weiter
verteidigt, als R. Koch den Vibrio Comma
als den Erreger der Cholera 1883 in Alexan-
dria entdeckie. Seitdem weill man, dafB durch
die haufigen Stiihle der Cholerakranken un-
zdhlige Cholera-Vibrionen ausgeschieden
werden, den Boden und die Gewdsser in der
Umgebung infizieren und somit dem Weiter-
greifen der Cholera die Wege offenstehen.
Die Epidemiologie der Cholera wurde erwei-
tert, seitdem man im Jahre 1905 einen wei-
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teren Biotyp, den sogenannten Vibrio El-Tor,
wéhrend einer Choleraepidemie in der EI-
Tor-Quarantinestation auf der Sinaihalbinsel
festgestellt hatte. Jahre hindurch hatte
man diesen Vibrio nicht zu den Chole-
ravibrionen gezadhlt und die Krankheit,
die er verursachte, Paracholera genannt.
Spater, in den Jahren 1947, 1962 und 1964,
kam es zu Epidemien zuerst in Agypten,
dann in Hongkong, auf den Philippinen, in
Thailand, Burma, Malaysia, Vietnam und Ko-
rea. Auch die letzien, zum Glick kleinen und
sporadischen Epidemieausbriiche sind durch
den Vibrio El-Tor verursacht worden [2].
Obwohl der Vibrioc Cholerae schon vor 85
Jahren entdeckt wurde, blieb die Pathoge-
nese der Cholera im dunkeln bis auf die
letzte Dekade. Wahrend Koch selbst die Fol-
gen der Krankheit durch ein Vibrio-cholerae-
Toxin vermutete, setzte sich fiir die kommen-
den Jahrzehnte der Glaube an die Endo-
toxine aus den Vibrionen als Krankheitsfak-
tor durch. Dazu veraniaBte der Umstand,
daB die Vibrionen in dem normalerweise al-
kalischen Dlinndarmmilieu sich zuerst anrei-
chern, dann aber zerfallen und so ihre Gift-
stoffe freigeben. Die Folgen sind dann immer
zahlreichere Durchfalle mit reiBwasserdhn-
lichen Darmentleerungen und Erbrechen.
Die Durchfélle sind nicht schmerzhaft, fiih-
ren aber rasch zu allgemeinem Wasser- und
Mineralienverlust des Korpers, Durst und
Trockenheit der Lippen und Schieimhiute.
Es stellen sich Anurié und Wadenkrampfe
ein. Diese Symptome fihren bekanntlich zu
einem charakteristischen Gesichtsausdruck,
wahrend der Korper, weiter geschwicht,
rasch an Gewicht einbii3t. Der Cholera-
patient ist in einem bedauernswerten Zu-
'stand und jammert mit einer heiseren Stim-
me vor sich hin.

Seltsam ist fir diese Krankheit, daB sie kein
Fieber hervorruft, im Gegenteil, die Patien-
ten leiden an Unterkiihiung. Aligemeine Er-
schépfung und Kreistautkollaps fithren in 40

338

bis 60 % zum Tode. Dies ist eine kurze Schil-
derung des Krankheitsbildes, das, so ge-
prégt, seine Pathogenese sui generis haben
muB, deren Aufklarung Jahrzehnte auf sich
warten lief3.

Dutta und Habbu gelang es 1955 [3] an etwa
16 Tage alten Kaninchen die intraintestinale
Infektion mit Cholera-Vibrionen zu erzeugen,
die dem kliinischen Bild einer Cholera beim
Menschen gleicht. Spater gelang es Duita
und seinen Mitarbeitern [4, 5] zu zeigen, daB
auch eine perorale Infektion wie auch ein
Filirat einer Cholerakultur zur seiben Er-
scheinung fihren. Auch die Filtrate der Cho-
lera-Darmentleerungen enthielten dasselbe
Agens. Erst mit diesen Befunden wurde es
moglich, die Cholera experimentell zu er-
fassen,

Finkelstein und Mitarbeiter [6] stellten sehr
dichte Choleraschiittelkulturen mit dem bis-
her toxischsten Stamm 569 B, Serotyp [naba,
das heiBt sehr gut belifiete Kulturen her.
Schon nach 12 Stunden wurde in den Kul-
turen der «choleragenic factor» festgestelit.
Mit weiteren Beobachtungen der Kulturen
und der Ausschiittung des choleragenen
Faktors am Ende der fogarythmischen Phase
der Zichtung kam man zur Annahme, daB
dieser Faktor ein Exotoxin ist, also kein
Endotoxin als Folge der Autolyse der Cho-
lera-Vibrionen in der Kultur. In weiteren Ver-
suchen wurde dies von verschiedenen Au-
toren bestétigt [6, 8], und wir sprechen heute
allgemein entweder von choleragenem Fak-
tor (oder Faktoren) oder einfach von Chole-
ratoxin. Besonders hergestelite Nahrboden,
«Syncase», nach Finkelstein[9] und 3%
Bacto-Pepton-Dialysat bei pH 8 nach Bur-
rows [10, 11] liefern heutzutage Choleratoxi-
ne in den Mengen und Konzentrationen, die
fur das experimentelle Studium der immuno-
logischen, biochemischen und pharmakody-
namischen Eigenschaften angewendet wer-
den kénnen. in Studien, die in unserem In-
stitut seit 1964 durchgefiihrt worden sind,



konnten wir die Angaben der Autoren be-
statigen.

Wir sagten schon, daB eine der wichtigsten
Bedingungen fir die Toxinbildung in den
Schiittelkulturen liegt, also in besser belliifte-
ten Kulturen als dies die stationéren sind. In
den Fermentoren 14Bt sich die Beluftung
noch besser steuern und das pH der Kuitu-
ren genau kontrollieren [12]. Als Stamm wur-
de der besagte 569 B genommen. Nach der
abgelaufenen Wachstumszeit wurde die Kul-
tur geerntet, zentrifugiert und steril fil-
triert [13]. Das so gewonnene Filtrat enthait
ein sehr potentes und interessantes Roh-
toxingemisch. Dieses ist vom Typ der Exo-
toxine, der Toxine, die aus der Vibrio-coma-
Zelle aktiv ausgeschieden werden. Es besitzt
verschiedene biologische und immunologi-
sche Eigenschafien, von denen wir zwecks
besserer Ubersicht nur die zwei gut definier-
baren toxischen Eigenschaften beschreiben.
Zuerst soll gesagt werden, daB diese im Roh-
toxin sich befindenden Substanzen nicht
dialysierbar sind, das heiBt relativ groBe
Molekiile sind, doch sehr thermolabil und
schon bei 56 “C nach 15 Minuten inaktiviert
werden. Die pathogenetisch interessante
Substanz ist die sogenannie darmreaktive
Substanz (in der Literatur als «loop-reactive
substance» bezeichnet) oder Choleragen,
die fir die typischen Veranderungen imDarm
bei Choleraerkrankten verantwortlich ist. Zu-
erst |aBt sich dies an der experimentellen
Infektion von «Kaninchenbabies» sehen und
dann bei operativen Eingriffen, wo man bei
jungen Kaninchen am Dinndarm durch Un-
terbindung einige Schlingen macht, in die
dann das Toxin in verschiedenen Verdin-
nungen eingespritzt wird. Nachher wird die
Bauchhohle zugenaht, am nachstenTag das
Tier getdtet und die Darmschlingen heraus-
genommen. Jetzt kann man deutlich beob-
achten, ob und wie aktiv das eingespritzte
Toxin war. Die Darmschlingen zeigen je
nach der Verdinnung mehr oder weniger

durch oft blutige Flissigkeitsansammliung
gefillte Schilingen (Abb. 1). Mit dieser Tech-
nik kann man, wie wir noch sehen werden,
auch mit dem antitoxischen Serum spezifi-
sche Neutralisationsversuche machen.

Die zweite Eigenschaft des Cholera-Toxins
ist der nach Craig genannte Permeabilitats-
faktor, der die Permeabilitdt der Kapillaren
der Haut erhdhi. Wenn man namlich eine
kleine Menge dieses Toxins intrakutan ein-
spritzt, entsteht eine Quaddel, die bald zu
einer Induration und Ro&tung fihrt [14]. Dies
ist noch ersichtlicher, wenn man nach eini-
ger Zeit z. B. das Pontamine Sky Blue intra-
vends verabreichi, das dann in die Quaddeln
penetriert und diese intensiv blau farbt.

Die dialysierbaren Substanzen aus dem Roh-
toxin sind thermostabil und kleinmolekular.
Eine von ihnen enthadlt eine sogenannte
«sodium-pump-inhibitor»-Substanz, die den
Natriumiontransport im Gewebe hemmt, was
sich besonders gut im Versuch an der
Froschhaut zeigen 148t [15].

Die «loop-reactive substance» hat das mei-
ste Interesse geweckt, weil diese Substanz
als wichtigster Faktor in der Pathogenese
der Krankheit angesehen werden mufl. Diese
Substanz siért die Funktion der Zellmembra-
nen und so des Mineralienhaushaltes des
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Darmgewebes, was die Anhaufung des Was-
sers und der Bikarbonate im Darmlumen zur
Folge hat, bei zahireichen Diarrhéen zur De-
hydrierung des Korpers fihrt und nebst an-
deren toxischen Einfliissen das Leben des
Patienten bedroht.

In der Folge der weiteren Versuche hat sich
ergeben, daB das Choleragen antigene Ei-
genschaften besitzt. Dies haben wir in un-
serem Institut auch bestatigen kdnnen und
auf Grund dessen ein sehr wirksames anti-
toxisches Pferdeserum hergestellt, das in
gereinigtem Zustand fir die kommenden kii-
nischen Versuche bereit steht. Darliber hin-
aus dient es auch als Standard fiir die Cho-
leratoxine.

Die antigene Eigenschaft des Choleratoxins
fuhrte auch zum Gedanken, es auch als
mdglichen Allein- oder Hauptfaktor eines
kommenden Impfstoffes gegen Cholera zu
verwenden. In unseren diesbeziglichen Ver-
suchen haben wir einen Impfstoff in Form
eines Cholera-Toxoid-Adsorbates zubereitet,
das andeutet (die Versuche sind noch im
Gange), daB man damit bei Menschen Anti-
toxine, Vibriocidine und Agglutinine im Blute
gegen Cholera hervorrufen kann.

Die Choleraforschung ist in eine entschei-
dende Phase getreten. Viele Institute und
zahlreiche Autoren bemilhen sich, der Cho-
leraerkrankung als pathogensetisches Ge-
schehen auf die Spur zu kommen und so

alle Moglichkeiten zur Losung der Frage der
immunologischen Prophylaxe oder des klini-
schen Eingreifens beizusteuern.
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