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VORWORT

Die beiféllige Aufnahme meiner im Jahre 1950 erschienenen Schrift iiber die
Hepatitis epidemica, die Aufforderung zahlreicher Fachkollegen zur Abfassung
einer Neuauflage und nicht zuletzt die Weiterentwicklung dieses Gebietes veran-
lafiten mich, den Stoff in einer vélligen Neubearbeitung erneut darzustellen. Die
Diskussion iiber die Probleme der Virus-Hepatitis ist auch in den letzten Jahren
nicht zur Ruhe gekommen, so daf das Interesse an diesem Gebiet unverindert er-
halten geblieben ist. Diese Tatsache kommt unter anderem darin zum Ausdruck,
daf} das Thema der Virus-Hepatitis in den letzten Jahren auf verschiedenen Kon-
gressen und Symposien zur Sprache kam und dal} die Deutsche Gesellschaft fiir
Innere Medizin im Jahre 1957 einen vollen Kongre3tag dafiir vorgesehen hat.

Es war meine Absicht, den Stoff einerseits entsprechend den vorliegenden Er-
kenntnissen und den heute vertretenen Auffassungen darzustellen, wobei das
riesenhaft angewachsene Schrifttum im Rahmen des Moglichen unter Auswahl
aller wesentlichen Beitrage zu diesem Problem beriicksichtigt wurde. Andererseits
war es mein Anliegen, besonders auch die eigenen Anschauungen darzulegen, wie
sie sich auf Grund umfangreicher epidemiologischer Studien und experimenteller
und klinischer Arbeiten, teilweise in Zusammenarbeit in fritherer Zeit mit
R. ManckE und K. Luz und in den letzten Jahren mit den Mitarbeitern meiner
Darmstiadter Klinik H. ScHNEIDER, A. KRAMER, B. WALTHER und A. KLAMP er-
geben haben. Hatte ich doch wihrend meiner langjahrigen Tatigkeit an der Leber-
abteilung der Leipziger Klinik, der die Personlichkeiten von PAUL MorAwITZ und
nachfolgend Max BURGER ihr besonderes Geprige gaben, eine ungewdohnlich
giinstige Gelegenheit, mich in spezieller Weise mit den Fragen der Leberpathologie
an einem ganz besonders geeigneten umfangreichen Krankengut zu beschiftigen.
Ahnliches gilt fiir meine Titigkeit an der Reinweinschen Klinik. Dariiber hinaus
konnte ich zu einer Zeit, in der den meisten Arzten die hier behandelte Krankheit
noch wenig bekannt war, eine der wesentlichen Vorkriegsepidemien von Hepatitis
infectiosa untersuchen und bearbeiten. Auf diese Weise war es moglich, daB ich,
wie ich annehme, einige wesentliche Beitrige zur Epidemiologie und Klinik der
Virus-Hepatitis liefern konnte. Die von mir mit MEpine und Luz veroffentlichten
Arbeiten zur Frage der Atiologie, die den ersten Nachweis der Virus-Atiologie der
Krankheit darstellen, wurden in den letzten Jahren unter anderen auch von nord-
amerikanischen Autoren (HENLE und Mitarbeiter) bestétigt.

Bei der Diskussion der verschiedenen Hepatitis-Probleme in der letzten Zeit
galt das Interesse in besonderem MaBe auch den Folgezustinden nach Hepatitis
und den posthepatitischen Leberkrankheiten, so da neben der Abhandlung der
akuten Virus-Hepatitis gerade auch diesen besonders wichtigen Fragen in der vor-
liegenden Schrift breiter Raum gewidmet werden mullte. Das gleiche gilt fiir die
Therapie.

Zum SchluB} ist es mir ein besonderes Anliegen, Herrn Prof. Max BURGER,
Direktor der Medizinischen Universitits-Klinik in Leipzig, und Herrn Prof.
HeLvuTe REINWEIN, Direktor der Medizinischen Universitits-Klinik in Kiel, fiir
die wihrend der Zeit meiner Tétigkeit an ihren Kliniken erhaltenen Anregungen,
Herrn Prof. FErRDINAND Horr, Direktor der I. Medizinischen Universitits-Klinik
in Frankfurt, fiir die wiahrend meiner Darmstadter Tatigkeit empfangenen For-
derungen meinen Dank auszusprechen.

Darmstadt, im April 1957 WERNER SIEDE
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I. Einleitung

Als in den Jahren vor dem letzten Krieg an einigen Stellen Deutschlands eine
Héaufung von Gelbsuchtsfillen beobachtet wurde und sich herausstellte, da3 es
sich dabei um eine epidemieartig um sich greifende, offenbar infektiése Krankheit
handelte, die mit dem ,,Icterus infektiosus der Weilschen Krankheit nichts zu
tun hatte, war die Existenz einer solchen Gelbsuchtsform in Deutschland nahezu
unbekannt. Das ergab sich fiir uns nicht nur aus der Feststellung. da} die prak-
tischen Arzte, Fachiirzte und zustdndigen Amtsérzte in den ersten Epidemie-
gebieten, in die wir gerufen wurden, keine Kenntnis von dieser Kranlkheit hatten
und ihr vollig ratlos gegeniiberstanden, sondern ganz allgemein auch aus der die
damalige Situation kennzeichnenden Tatsache, dal} die epidemische Gelbsucht in
den maligebenden einschligigen Lehr- und Handbiichern dieser Zeit praktisch
keine Berticksichtigung gefunden hatte. Auch an den Krankenhdusern und Hoch-
schulen war damals tber diese Krankheit so gut wie nichts bekannt, wofiir unter
anderem die von Howm in den Jahren 1933 bis 1939 in Harburg-Wilhelmsburg
beobachtete Epidemie ein treffendes Beispie! ist. Von den verschiedenen Kranken-
hdusern und Universititskliniken Hamburgs, denen die Kranken zugefithrt wur-
den, waren alle moglichen Diagnosen gestellt worden wie hepatischer Ikterus
(gelegentlich mit dem Zusatz: durch gewerbliche Schiadigung), mechanischer
Ikterus, Tkterus catarrhalis (manchmal mit dem Zusatz: durch gewerbliche Schi-
den), Leberschiidigung durch Gewerbegifte, beginnende Lebercirrhose, Bleiver-
giftung, chronische Arsen-Wasserstoffvergiftung, die Moglichkeit einer infektiosen
Genese wurde jedoch abgelehnt, weil eben nach der damaligen Auffassung eine
derartige Gelbsuchtsform nicht existierte. Horm schreibt: ,,Die Kliniker lehnten
iibereinstimmend bei den Besprechungen und in ihren schriftlichen AuBerungen
eine infektiose Ursache ab, nachdem alle tiblichen Erreger von Darminfektionen und
die Weil sche Spirochaete durch wiederholte Untersuchungen ausgeschlossen waren.
Auch nachdem vom Gesundheitsamt Hamburg erneut auf die Moglichkeit infek-
tioser Erkrankung hingewiesen war (wegen 12 Gelbsuchtsféllen in einer hamburgi-
schen Schule) wurde diese Moglichkeit verworfen, weil erneute Untersuchungen
auf die tiblichen Darmerreger negativ verlaufen waren."

Gelegentlich einer an die Universitits-Kliniken gerichteten Umfrage (BRANDEN-
BURG) in der ,,Medizinischen Klinik" im Jahre 1921 iiber die beobachtete Zunahme
der Gelbsucht wird von verschiedenen Seiten die Haufung dieser Krankheit be-
stitigt und die Moglichkeit eines Zusammenhanges mit Lues und Salvarsan-
behandlung, Weilscher Krankheit, Paratyphus, Influenza, Nahrungsmittelschadi-
gungen besprochen, nicht aber die hier zur Diskussion stehende Gelbsuchtsart er-
wihnt. Im Jahr 1939 werden bei der Beantwortung einer Anfrage im Fragekasten
der ,,Miinchner Medizinischen Wochenschrift** wegen einer fieberhaften, mit Gelb-
sucht einhergehenden Erkrankung zwar die Weilsche Krankheit und Cholangitis
in Erwiigung gezogen: die epidemische Gelbsucht wird bezeichnenderweise iiber-
haupt nicht diskutiert.

Siede, Virus-Hepatitis, 2. Aufl. 1



2 L. Einleitung -

Noch im Jahre 1940 wird von JUNGLING eine Gruppenerkrankung von Gelb-
sucht als Weilscher Ikterus angesprochen, obgleich die Fille mit einer gutartig
verlaufenden Dorfepidemie von Hepatitis epidemica in Zusammenhang standen
und auch auf Grund ihrer klinischen Erscheinungen ohne Zweifel in diesem Sinne
zu deuten waren. Eine derartige Unkenntnis war jedoch keine Einzelerscheinung:
es ist bemerkenswert, daf} sich das Wissen um die Existenz dieser Krankheit wiih-
rend des letzten Weltkrieges unverstdndlich langsam verbreitete, obgleich bereits
ausgangs der dreilliger Jahre von einigen Autoren, unter anderem auch von uns,
auf diese Gelbsuchtsform aufmerksam gemacht worden war.

Der zweite Weltkrieg brachte eine ungeheure Hiufung von Erkrankungen an
Virus-Hepatitis, die den Charakter einer grofle Teile der Erde umfassenden Pan-
demie annahm. Allein in Deutschland rechnet man mit iiber 10 Millionen Erkran-
kungsfillen (HARMSEN). Hierdurch ergab es sich, daBl die Kenntnis des Krank-
heitsbildes der Virus-Hepatitis nun endlich nach und nach zum érztlichen Allge-
meingut wurde und dal} die Forschung in intensiver Arbeit die Losung der vielen
auftretenden Fragen vorantrieb. Der Verfasser dieses Buches darf mit Befriedigung
feststellen, dal} die ersten entscheidenden Fortschritte tiber das Hepatitis-Problem
in Deutschland gewonnen wurden, an denen er durch die Erbringung des Nachweises
der Virus-Atiologie, durch die Klidrung grundlegender Tatsachen der Epidemiologie
und nicht zuletzt auch durch eine eingehende Beschreibung des klinischen Bildes
malgeblich beteiligt ist.

So sind die Kenntnisse tiber die Grundtatsachen und viele wesentliche Fragen
der Virus-Hepatitis heute recht gut fundiert, ohne dall man allerdings behaupten
konnte, dal3 die Forschung zunichst auch nur zu einem vorldufigen Abschlul3 ge-
kommen sei, denn es sind noch viele Hepatitis-Probleme ungel6st und bediirfen
dringend der Aufklirung. Die Stellung der Virus-Hepatitis in der Klinik bedarf
ohne Zweifel noch einer stirkeren Abgrenzung. Wenn sich auch die von uns zuerst
vertretene Auffassung wohl heute durchgesetzt hat, dall — wie das von einer
Reihe von Autoren, die man als Unitarier bezeichnen konnte, versucht wurde —
nicht alle akuten mit Gelbsucht einhergehenden Leberzellerkrankungen unter den
Begriff der Hepatitis epidemica subsummiert werden kénnen, sondern daB es sich
dabei sicher um eine #tiologische und pathogenetische Vielheit handelt, so mul}
doch eingeriumt werden, daf} es zunéchst nicht mit geniigender Sicherheit gelingt.
in jedem Fall allein auf Grund des klinischen Bildes die Virus-Hepatitis von
anderen parenchymatésen Gelbsuchtsfillen abzugrenzen. Die Abtrennung auf Grund
der besonders im Friihstadium im Blute auftretenden Virocyten erfordert besondere
himatologische Kenntnisse und ist aus diesem Grund nicht iiberall realisierbar.
Eine Differenzierung der Virus-Hepatitis mit Hilfe des Erregernachweises liegt
wegen der umstindlichen Methodik zunichst noch in weiter Ferne. Der Versuch
einer serologischen Abgrenzung hat zunachst nicht zu befriedigenden Ergebnissen
gefithrt. Im Interesse der Klinik wire es daher ebenso wie aus grundsitzlichen
Gesichtspunkten zu begriiBen, wenn die Virusforschung nun Methoden finden
wiirde, die das Studium des Erregers weiter férdern und in der Praxis den Erreger-
nachweis ermoglichen kénnte. Bis dahin scheint es aber noch ein weiter Weg
zu sein.

Die epidemiologische Forschung hat dem Problem der Virus-Hepatitis in jiing-
ster Zeit eine sensationelle Wendung von zunichst noch nicht tibersehbarer Trag-
weite gegeben, indem erkannt wurde, dal} es neben der, vorwiegend durch Kontakt
iibertragharen eine Form gibt, welche durch Ubertragung mit Bestandteilen
des menschlichen Blutes, was unbeabsichtigt bei Bluttransfusionen, Injektionen
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Blutentnahmen usw. geschieht, zustande kommt. Diese Erkenntnis hat eine auBer-
ordentlich betriibliche Seite. handelt es sich doch bei dieser Form der Virus-
Hepatitis um eine Krankheit, die iatrogen entsteht und damit das Grundmotiv
jeder drztlichen Handlung, das ,,nil nocere™ in seinen Grundfesten erschiittert.
Der Ernst der Situation wird noch dadurch verstirkt, daB diese Hepatitis-Form
im allgemeinen wesentlich schwerer als die kontagiése Form verlduft und wohl
vorwiegend fiir den ungiinstigen Ausgang der in den letzten Jahren verstorbenen
Hepatitis-Fiélle verantwortlich zu machen ist. Der Arzt befindet sich hier vielleicht
in einer dhnlichen Situation wie einst Semmelweis gegeniiber der Puerperal-Sepsis,
und es wire gut, wenn bald die Wege gewiesen wiirden, die mit Sicherheit die
Gefahr des Auftretens dieser Hepatitis-Form bannen.

Wenn auch die Diskussion um die weitere Frage, ob es sich bei den beiden
Hepatitis-Formen um den gleichen Erreger nur mit verschiedener Eingangspforte
handelt oder um zwei verschiedene Viren, noch nicht abgeschlossen ist, so ist
doch mit der Méglichkeit der Existenz zweier verschiedener Virus-Hepatitis-Erreger
dieser Art zu rechnen und die Verschiedenheit des klinischen Bildes dieser beiden
Formen scheint diese Auffassung zu stiitzen. Somit hat die Kenntnis von der Exi-
stenz der durch Blut iibertragbaren Hepatitis gelehrt, dall der Begriff Virus-Hepatitis
weiter zu fassen ist und dal} die frithere Annahme der nosologischen Einheit der
Virus-Hepatitis heute nicht mehr aufrechterhalten werden kann. Es bedarf in
diesem Zusammenhang nicht des Hinweises auf das Gelbfieber, welches pathologisch-
anatomisch eindeutig als Hepatitis (SiEGMUND) und dtiologisch als Virusinfektion
gekennzeichnet ist. Wir wissen heute aber auch, dall beim Pfeifferschen Driisen-
fieber, das man wohl mit Recht als Viruskrankheit betrachtet, in der Regel eine
Hepatitis, die nicht selten auch mit dem Symptom Gelbsucht einhergeht, besteht.
Das gleiche gilt fiir die primér atypische Pneumonie, Poliomyelitis und — wie ich
in jungster Zeit feststellen konnte — wahrscheinlich auch fiir den Herpes zoster.
Im Rahmen der Abhandlung der Virus-Hepatitis miissen daher auch diese Krank-
heitsbilder Erwidhnung finden. Demzufolge mull der Begriff der Virus-Hepatitis
durch die Erfordernis der Zuordnung der angefiithrten durch einen Ansteckungs-
stoff von Virusnatur bedingten Hepatitiden erweitert werden.

Es ergibt sich daher die Notwendigkeit, einige Worte iiber die Terminologie
Zu sagen.

Die Nomenklatur der beiden Haupt-Virus-Hepatitis-Formen ist leider nicht einheitlich.
Fiir die unblutig, meist durch Kontakt tibertragene Form wurde die Bezeichnung ,,Hepatitis-
epidemica‘* im Jahre 1919 von LinpsteDT eingefiihrt. Historisch gesehen hat sie keine Berech-
tigung, da bereits vorher von F'rouvnicu (1879) die Bezeichnung,,Lcterus epidemicus‘‘ und von
Hexx~ic (1890) die Bezeichnung ,, Infektionsikterus'* vorgeschlagen wurde. In neuerer Zeit wer-
den auch Bezeichnungen wie ,,Hepatitis contagiosa™ (DoumeN, VoeGT, HERZBERG, BACHMANN),
.,Hepatitis infectiosa™ (MEYTHALER), ,Icterus contagiosus' (BorxuarpT) und ,Icterus in-
fectiosus** (Gturzrir) gebraucht. Hierzu ist zu sagen, dal jede Bezeichnung mit dem Worte
,,Jkterus'* deshalb abzulehnen ist, weil ein Teil der Iille sicher ohne Tkterus verlduft. Die Be-
zeichnung Ikterus mit dem Beiwort ,.infectiosus™™ oder dementsprechend die Bezeichnung ,,In-
fektionsikterus' ist dariiber hinaus deshalb unzweckmiBig, weil sie die Gefahr von MiBver-
stiandnissen in sich birgt, da diese Bezeichnung bekanntlich fir die Weilsche Krankheit ein-
gefithrt und z. B. auch in England und USA (infectious jaundice) allgemein gebriuchlich ist.
Demgegeniiber erscheint die Bezeichnung Hepatitis gliicklich; einerseits, weil dem Krankheits-
bild pathologisch-anatomisch tatsichlich eine Hepatitis zugrunde liegt, andererseits weil damit
nicht prijudiziert wird, ob die Krankheit mit oder ohne Ikterus verlauft. Das Beiwort ,epi-
demica®* ist im Lichte der neuen Erkenntnisse problematisch. Wenn auch ein Kennzeichen
vieler Fille dieser Hepatitis-Form das Auftreten in Epidemien ist, so kommt diese doch ohne
Zweifel auch sporadisch vor. Das Beiwort ,,contagiosa** wiirde den meist kontagiosen Cha-
rakter dieser Hepatitis verdeutlichen, womit der GGegensatz gegeniiber der inoculierten Form
unterstrichen wire. Aber auch dieses Beiwort ist nicht befriedigend, weil — wie im Abschnitt
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iber die Kpidemiologie dargelegt werden wird — diese Form ausnahmsweise nicht durch
Kontakt, sondern durch Trinkwasser und Nahrungsmittel ibertragen werden kann. Im angel-
sichsischen Schrifttum liegen die Verhiiltnisse beziiglich der Nomenklatur kaum iibersicht-
licher. Es werden die Bezeichnungen ..catarrhal jaundice™, ,,infectious hepatitis®, ,.infective
hepatitis*, ,,epidemical hepatitis™, ,.viral hepatitis" und ,,epidemic jaundice™ gebraucht. Die
Bezeichnung ,.infectious hepatitis “hat in USA, | infective hepatitis™ in der britischen Literatur
die meiste Verbreitung gefunden. Das wiirde der in Deutschland getibten Bezeichnung ,,Hepa-
titis infectiosa™ entsprechen. Es 148t sich wohl nicht bestreiten, daB diese Bezeichnung dem
Wesen dieser Hepatitis-Form am besten entspricht, und ich méchte dieser Nomenklatur das
Wort reden.

Die mit Bestandteilen des menschlichen Blutes tibertragene Form wird in Deutschland als
..homologe Serum-Hepatitis**, ,,Serum-Hepatitis**, , himatogene Hepatitis,** , ,Spritzen-
Hepatitis*, ,,Inoculations-Hepatitis'* bezeichnet. Im angelsiichsischen Schrifttum findet sich
,homologous serum hepatitis™, ,,Serum hepatitis™, ,.inoculations-hepatitis™, | transfusions
hepatitis™. ,,postvakzinale hepatitis™. Ohne Zweifel sind die Bezeichnungen ..himatogene
Hepatitis** und ,,Inoculations-Hepatitis** auBerordentlich prignant. Wenn ich trotzdem die
Bezeichnung ,,Serum-Hepatitis** vorziehe, so deshalb, weil diese Bezeichnung diese Form sicher
am prizisesten kennzeichnet und weil sie doch wohl am weitesten verbreitet ist.

Ich werde daher in der vorliegenden Schrift die Nomenklatur gebrauchen, wie sie vom
Experten-Comité der Weltgesundheitsorganisation im Jahre 1953 vorgeschlagen wird: fiir
die meist durch Kontakt tbertragbare bisher meist als ,.Hepatitis epidemica‘* bezeichnete
Form die Bezeichnung ,,Hepatitis infectiosa** und fiir die mit Bestandteilen des menschlichen
Blutes iibertragene meist inoculierte Form die Bezeichnung .,Serum-Hepatitis**. Man sollte
aber in der Terminologie unabhiingig davon immer zum Ausdruck bringen, daf fiir beide
Hepatitis-I"ormen die tibergeordnete Bezeichnung ., Virus-Hepatitis* mafigeblich ist und sollte
sie grundsitzlich dann gebrauchen, wenn der Ubertragungsmodus unbekannt ist, d. h. wenn
bei einer Hepatitis- Krkrankung nicht feststeht, ob sie in die GGruppe der Hepatitis infectiosa
oder der Serum-Hepatitis gehort. Fir die iibrigen Virus-Hepatitis-Arten diirfte es sich empfeh-
len, bei der Nomenklatur die Grundkrankheit in den Vordergrund zu stellen und die allgemeine
Bezeichnung Virus-Hepatitis zu vermeiden. Beim Gelbfieber ist das bereits iiblich. Beim
Morbus Pfeiffer wiirde man wohl am besten von Driisenfieber-Hepatitis sprechen oder beim
Herpes zoster von Zoster-Hepatitis. Entsprechend sollte bei der Hepatitis der Poliomyelitis
und der primir atypischen Pneumonie verfahren werden.
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Die ersten Hinweise auf Gelbsuchtsepidemien finden sich schon in der Auntike
bei Hippokrates, der von einer die gesamte Jugend befallenden Gelbsucht be-
richtet. ((ockAYNE) Spiitere Berichte iiber eine ansteckende Gelbsucht stammen
aus dem8. Jahrhundert, in welchen Papst Zacharias dem heiligen Bonifatius nach
Deutschland schreibt und ihm riat, Kranke mit Gelbsucht zu isolieren, damit die
Krankheit nicht weiter verbreitet wird. (GARDNER, Fixpray). Eingehendere
Mitteilungen liegen aus dem 17. Jahrhundert vor (HENrT DE BEER in Spanien
1629). In der ersten Hilfte des 18. Jahrhunderts wurden fast in ganz Europa
Epidemien beobachtet, so in Berlin (1702), Ungarn (1705), Italien (1709), Belgien,
Holland (1729), Paris (1741), England (1729 und 1743), Irland, Schottland (1743)
und Minorka (1745) (zit. nach v. BormanN). Aus Deutschland liegt die erste aus-
fithrliche Mitteilung aus dem Jahre 1761 vor. HERLITZ beschreibt eine Epidemie
in Gottingen, deren klinische Charakteristika sich mit der heute beobachteten
Symptomatologie der Krankheit weitgehend decken. Auch bei den im Jahre 1799
durch KErcksie in Lidenscheid in der Mark und im Jahre 1787 in und bei Greifswald
durch MENDE beschriebenen Epidemien von Gelbsucht diirfte es sich wohl mit
Sicherheit um die hier zur Diskussion stehende Krankheit gehandelt haben. Seit
Mitte des letzten Jahrhunderts hiiufen sich die Mitteilungen iiber Gelbsuchts-
epidemien. In Deutschland wurden 1868 von REHN in Hanau, 1888/89 von
Biscuorr in Holstein, 1896 von AvERBACH in Kéln, im gleichen Jahr von SoMMER
und 2 Jahre spiter von STark in Kiel, 1899 von NEuMANN in Berlin und von
ZEerTEL in Halle Epidemien beobachtet. FrROHLICH verdffentlichte im Jahre 1879
eine Zusammenstellung von 31 Ikterus-Epidemien und beschreibt selbst vier in
Baden zur Beobachtung gekommene Ausbriiche (1875 Neubreisach, 1877 Sulzi.E.,
1878 Rastatt, 1878 Konstanz.)

Besondere Bedeutung kommt den Berichten von MemErT und HexNiG aus dem Jahre
1890 zu. MEiNERrT beschreibt eine iiber groBe Teile von Sachsen sich ausbreitende Epidemie
mit Zentrum in Dresden, wobei besonders sorgfiltige epidemiologische Erhebungen mitge-
teilt werden. Hux~1e verdanken wir eine sehr ausfithrliche Beschreibung der Krankheit
gelegentlich einer Konigsberger Epidemie, mit eingehenden differentialdiagnostischen Krwé-
gungen, wobei das Krankheitsbild klar zu einer nosologischen Einheit erhoben wird. Kr bringt
eine Zusammenstellung der bis zu diesem Zeitpunkt im Schrifttum bekannten Epidemien,
deren Zahl bereits damals annihernd 90 ausmachte.

Im Ausland wurden in dieser Zeit Epidemien in Birmingham (1852) nach MuiNurt, in Genf
von Ritnigt und Bartaez (1852), in Basel von HacexBacu (1874), in Norwegen von (GRaa-
rUD (1884/853),in Dinemark von Frixor (1890),in Mittelitalien von Domexter (1897/98) und
in Moskau von Kissir (1890 bis 1896) beobachtet. WoopwARD berichtet iiber Massenerkran-
kungen in Nordamerika im Jahre 1864. Besonders zahlreich sind um die letzte Jahrhundert-
wende und in den folgenden Jahren die Mitteilungen im angelsichsischen Schrifttum tiber
.epidemic jaundice™ (1894: Canvert, JoxG, Tuursrierb, Riscane, Hawrnory, RaNkE,
Hormes, CuLLes und Barrier, 1911: BRows-HouperNess, Camprenn, 1912: L. (. GUTHRIE,
1913: L. Gurarie, 1914: Gissox, 1916: Prockrer und WarD). Auch ans den nordischen-
Lindern liegen aus dieser Zeit Berichte iiber (Gelbsuchtepidemien vor 1894 KR.;\MER (See-
land), 1896/98 Krassxonasew, ULric und Rasmussex (Langeland). 1901/02 N1coLAvSEN
(Christiana). SchlieBlich sind an dieser Stelle noch Mitteilungen iiber Kinderepidemien in
Budapest im Jahre 1904 (Frescn) und in Prag im Jahre 1905 (LANGER) zu nennen.
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Im ersten Weltkrieg kam es auf fast allen Kriegsschauplitzen sowohl bel den
Allierten als auch bei den Mittelmachten zu grofleren Epidemien (s. S. 11).

Auch in den dem ersten Weltkrieg folgenden Jahren wurde in Deutschland zu-
niachst eine grofere Gelbsuchtswelle beobachtet. Auf die bereits erwihnte, im
Jahre 1921 von BRANDENBURG veranstaltete Umfrage an die Universititskliniken
wird iiber eine Zunahme der Ikterusfille in Berlin (BrRaxDpENEURG), Erlangen
(MtLLER), Bonn (KrausE), Greifswald (Morawirz), Leipzig (STRUMPELL) be-
richtet. Dartiberhinaus wurden Epidemien von BevRrErss in Kiel im Winter
1921/22, von Scuirr und ELIASBERG in Berlin im Jahre 1923 und im gleichen
Jahre von C'urscHMANN in Rostock beobachtet. RuGE berichtet iber die bei der
Marine in den Jahren 1920 bis 1929 aufgetretenen Ikterusfiille (2500 Erkrankun-
gen), wobei besonders in den Jahren 1922/1924 die Morbiditit eine nie gekannte
Hohe erreicht hat. Auch aullerhalb Deutschlands kam es in diesen Jahren ver-
schiedentlich zn Epidemien.

So berichten im Jahre 1919 LixpstenT und im Jahre 1923 Frava, Marnvros und Persson
iiber Kpidemien in Schweden. Nach Mitteilung von De BErrENxcourT und Da Sinva ist im
Jahre 1924 in Portugal das epidemische Auftreten von Gelbsucht festgestellt worden. In
Nordamerika wurden in den Nachkriegsjahren ebenfalls zahlreiche grollere Epidemien be-
obachtet. So berichteten Winniams, Wabpsworrn und HERRMANN iiber Epidemien im Staate
New York im Jahre 1921/22, ersterer sah hier etwa 1400 Erkrankungsfille. Brumer hat in
dieser Zeit im Staate New York insgesamt 200, teils grofere teils kleinere Epidemien festge-
stellt. Auch Burmaxx macht Mitteilung iiber eine groflere amerikanische IKpidemie im Jahre
1922,

Wiihrend also in den Jahren nach dem ersten Weltkrieg, speziell in den Jahren
1921 bis 1924, Europa und auch Nordamerika von einer groflen epidemischen
Gelbsuchtswelle heimgesucht wurden, kam es offenbar in den folgenden Jahren
zu einem weitgehenden Riickgang der Erkrankungszahlen und inshesondere in
Deutschland praktisch vollig zum Erloschen der Seuche. Aber schon ausgangs der
zwanziger Jahre meldeten sich die Anzeichen fiir ein erneutes Aufflackern von
Gelbsuchtsepidemien in Europa, wobei allerdings Deutschland zunichst verschont
blie'.

Seit dem Jahre 1928 wurden zahlreiche Mitteilungen aus England gemacht: 1928 Prckunes,
Ross, Fixpray, Duxtor und Browx, 1931: Grover und Winsox, Hamrson, Ennior und
Bearrie, 1933: Moxtrort, 1934: BeaucHamr, FrazER, BasHrorDp, 1936: Bares, LisNey,
PirriE, BARBER, 1937: SErGEANT. In den nordischen Staaten ist es schon vom Jahre 1925 ab
wieder zur Zunahme von Gelbsuchtsfillen und zum Auftreten von Epidemien gekommen. In
Siidschweden (Gotenburg) brach 1925 eine der groften Epidemien Schwedens der letzten Zeit
aus (WarnLGrEN). In Norwegen beobachtete MEHN-ANDERSEN eine kleine Kpidemie im Jahre
1926. In Finnland sahen im Jahre 1926/27 KKurstrOM und in den Jahren nach 1930 Wick-
sTROM grofere Epidemien. Auf Gotland kam in den Jahren 1929—1932 eine grofle Epidemie
mit 1382 I'dllen durch BErGsTROM zur Beobachtung, wobei allein im Jahre 1930 926 Iille ge-
zdhlt wurden. Eine weitere schwedische Epidemie der Jahre 1930/33 beschreibt CAsTERFORS.
PER SELANDER (1939) bearbeitete in einer ausfithrlichen statistisch-epidemiologischen Studie
mit klinischen Untersuchungen das Auftreten der Gelbsucht in Siidschweden in den Jahren
1924—1938. Dieser Arbeit liegen besondere exakte Zahlen iiber die (Gesamtmorbiditit zu-
grunde, da sich der Autor die in Siidschweden (ebenso wie in Dinemark) fiir die Krankheiten
bestehende Meldepflicht zunutze machte.

Zur gleichen Zeit wurden auch in Holland (1926: Hoxie, 1934 und 1939: Dux Harroa),
in Frankreich (1934: Courmoxt), in Osterreich (1934: CunomrTr) und in Estland (Kiexasr)
kleinere Epidemien beobachtet. Auch aus Sid- und Siidosteuropa wurden in diesen Jahren
ebensolche Mitteilungen gemacht. So berichten in den Jahren 1932 und 1934 Porovici-Lura,
[11Esco und PreETrRESCU-COMAN iiber hpidemien in Budapest, Doxpr und Pratt iiber solche in
Italien (1933). AuBerhalb Europas kam es in dieser Zeit zu grofleren Ausbriichen der Seuche in
(China (l oBINSON 1929), Siidamerika (CArrav 1933, PoxpaL 1935), Australien (Lavrte 1935)
Nordamerika 1931/32 (WinLier und Stcororr) und Kleinasien ( YeN1Rosnrax und DeNNis).
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Es ist bemerkenswert, dal} es in den letzten Jahren vor dem zweiten Weltkrieg
auch an einigen Orten Deutschlands wieder zum Auftreten von gréBeren Gelb-
suchtsepidemien gekommen ist. So wurden nun in der Umgebung von Heidelberg
durch v. Bormaxx und Mitarb., in Wilhelmsburg bei Harburg durch HorLum und
in Kunitz bei Liegnitz durch KATHE derartige Beobachtungen gemacht. Zur
gleichen Zeit traten auch verschiedene grofere Endemien im Sichsischen Erz-
gebirge auf, deren gréte in Thalheim stidlich Chemnitz von mir gemeinsam mit
GARTNER und MANCKE bearbeitet wurde. Die angefiihrten Epidemien sind offenbar
als Vorlidufer der pandemischen Gelbsuchtswelle zu betrachten, die Europa seit
dem Jahre 1940 ergriffen hat. Der zweite Weltkrieg stellte die ideale Voraus-
setzung fir die Verbreitung der epidemischen Gelbsucht dar, und es sind wohl auf
allen Kriegsschauplitzen, besonders aber offenbar unter den deutschen und angel-
siichsischen Truppen umfangreiche Gruppenerkrankungen beobachtet worden.
Aber auch unter der Zivilbevolkerung Deutschlands kam es in diesen Jahren zu
ausgedehnten Epidemien, wie ich auf Grund eigener Erhebungen, zahlreicher Zu-
schriften und Publikationen (JUNGEL in Freiberg, HENNEBERG in Berlin, GOETERS
in Diisseldorf u.a.) feststellte. In den Nachkriegsjahren kam es keinesfalls zum
Erloschen der Seuche. Wenn auch die Zahl der ausgesprochenen Gruppen-
epidemien abnahm, so wurden doch laufend bis heute zahlreiche Erkrankungen
in Kontaktketten und auch viele sporadische Fille beobachtet, eine Tatsache, die
in Anbetracht der ungiinstigen hygienischen Verhiltnisse und der Wohnraum-
heschrinkung in den Nachkriegsjahren nicht Wunder nimmt.

Ich verfolge die Verhiltnisse seit einigen Jahren in Siiddhessen. Es kam hier im
(legensatz zu anderen Gebieten immer wieder zum Aufflackern von Epidemien,
wie das besonders eindrucksvoll in kleineren Orten festgestellt werden konnte,
da sich in den GroBstidten die epidemiologischen Verhéltnisse aus verschiedenen
Griinden schwerer ibersehen lassen. Wihrend z. B. die Stadt Darmstadt ohne Zwei-
fel auch heute noch als Endemiegebiet bezeichnet werden muf}, bestand hier in
den letzten 7 Jahren pro Jahr etwa die gleiche Hepatitis-Morbiditit, wobei sich
die kontagiosen und inoculierten Fille zahlenmiBig etwa die Waage halten. Dem-
gegentiber ist es in einigen kleineren Stddten der Umgebung von Darmstadt vor
3 Jahren zu einer echten epidemieartigen Héufung kontagioser Erkrankungen
gekommen (Heusenstamm, Grof3-Zimmern, Weiterstadt), nachdem diese Orte zuvor
jahrelang frei von Hepatitis-Erkrankungen waren. Ahnliche Beobachtungen sind
offenbar auch andernorts in Deutschland gemacht worden. Aus Diusseldorf
(ScHMENGLER), Hamburg (Jacosr und MERTENS), Wiirttemberg (WEDLER), Berlin
(HusreELD), Mannheim (Hanux), Liubeck (CurTtius) wurde iliber eine immer noch
bemerkenswerte Hepatitis-Frequenz in den Nachkriegsjahren berichtet. Das gleiche
gilt auch fiir den mitteldeutschen Raum, in Zwickau (RHEINFRIED und STRAUBE)
kam es im Jahre 1950 zu einem Anstieg der Hepatitis-Frequenz auf 3,5%/, gegeniiber
2,39/, im Vorjahre und die von Hormaxx aufgestellte Morbiditdtskurve fiir Leipzig
14 Bt ein deutliches Ansteigen seit 1945 erkennen, wobei die Jahre 1947, 1950, 1951 als
ausgesprochene Epidemiejahre herausgestellt werden kénnen. Demgegeniiber sind
auch groBle Gebiete innerhalb von Deutschland, wie die offiziellen Mitteilungen der
Gesundheitsimterergeben, offenbar frei vonVirus-Hepatitis geworden. Ahnlich liegen
die Verhiltnisse auch in den iibrigen europiischen Lindern. Man darf daraus wohl
den SchluB ziehen, daB die grole Kriegs- und Nachkriegs-Panderiie nunmehr im
wesentlichen abgeschlossen ist, dal} aber die Seuche damit keinesfalls als erloschen
gelten kann, sondern immer noch schwelt, umin bestimmten, zunéichsteng begrenzten
Giebieten bis in die jiingste Zeit hineinreichend immer wieder aufzuflackern.
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Hinsichtlich des Auftretens von Epidemien aufBlerhalb Europas in den letzten
Jahren liegen ebenfalls einige Berichte vor. Auf Grund einer personlichen Mittei-
lung des Direktors des Gesundheitsdienstes von Indien kam es im Jahre 1956 in
Neu Dehli zu einer groBten Epidemie von Hepatitis infectiosa mit iiber 2000 Er-
krankungsfillen. Nach STinGER sind in den Vereinigten Staaten im Jahre 1953
33000 Fille beobachtet worden. SHERMAN und ErcHENWALD teilen mit, dal} es
dort bis zum Jahre 1954 zu einer stetigen Zunahme der Gelbsucht gekommen sei.
Dabeiwurde ein Ubergreifen vom Osten des Landes nach dem Westen beobachtet.

Beziiglich der Serum-Hepatitis liegen die Verhiltnisse noch recht uniibersichtlich,
da die von mir vorgeschlagene Meldepflicht fir Virus-Hepatitis in der Form, dal}
die Hepatitis infectiosa von der Serum-Hepatitis getrennt wird, bisher keine
Resonanz fand. Nach den mir vorliegenden Berichten ist aber anzunehmen, dal}
auch die Verteilung der Serum-Hepatitis in Deutschland in den letzten Jahren
recht unterschiedlich war. Auf Grund der Mitteilungen im angelséchsischen Schrift-
tum ist zu entnehmen, dall sowohl in den Vereinigten Staaten als auch in Eng-
land ebenfalls immer noch eine beachtliche Morbiditit an Serum-Hepatitis besteht.
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A. Die Epidemiologie der Hepatitis infectiosa
1. Allgemeines

Das Auftreten der Krankheit in Form von Epidemien

Wie im vorangehenden Abschnitt ausgefiihrt, sind uns Mitteilungen iiber Gell)-
suchthiaufungen schon aus der Antike iiberliefert worden. Spitere Berichte stam-
men aus dem 8. Jahrhundert und die ersten eingehenderen Beschreibungen aus
dem 17. Jahrhundert. Alle Beobachter aus fritheren Zeiten haben bereits erkannt,
dal} es sich um eine Krankheit handelt, die mit epidemischem Auftreten verbun-
den ist. Das Studium der Geschichte der Hepatitis infektiosa ergibt, dal} sich die
Erkrankungen, zunidchst von sporadischen Fillen und einzelnen Herden aus-
gehend, zu gewissen Zeiten hiufen und zu Epidemien ausweiten, die ihrerseits in
Pandemien zusammengefalit werden konnen. So hat sich die Krankheit in gewissen
Zeitabstinden in Form grofler Epidemien immer wieder iiber ganze Linder und
Erdteile ausgebreitet. Wir erkennen heute, daf} die zur Zeit in Deutschland aus-
klingende Epidemie ihren Ausgang von einzelnen in den Jahren 1934—1938 be-
obachteten Herden (Wilhelmsburg, Heidelberg und Umgebung, Schlesien, Sichsi-
sches Erzgebirge und Vogtland) genommen hat und in Form einer sich von Jahr
zu Jahr steigernden Erkrankungswelle — offenbar begiinstigt durch die besonderen
Zeitumstinde — weiteste Schichten der Bevolkerung befallen hat. Sie ist in den
Kreis einer groflen europiischen Pandemie einzuordnen, wie die Berichte tber
Hepatitisepidemien auch aus den iibrigen européischen Liindern zeigen (Holland:
DEN HaArToG, Ruminien: Porovici-Lura, PETRESKU-CoMAN, TLIESCA, England:
Bares, Lisney, PIRRIE, SERGEANT, Estland: Kiexasr, Schweiz: BrocH, Italien:
Prari, Skandinavien: SELANDER, Bulgarien: PucHLEFF, Spanien: CARMENA,
Frankreich: Covrmoxt). Uber die in fritheren Zeiten abgelaufenen Erkrankungs-
wellen liegt in dem #ullerst umfangreichen Schrifttum eine Reihe ausfiihrlicher
Berichte vor, die groBtenteils im vorangehenden Abschnitt zitiert sind. Es ist
daraus zu entnehmen, dafl hinsichtlich der letzten 100 Jahre in Deutschland
offenbar schon in den Jahren 1868—1896 und 1921—1924, in England in den
Jahren 1890—1893 und 1905—1917, 1925—1928, in Nordamerika in den Jahren
1860—1890, 1908—1922, 1931—1934 die Hepatitis infectiosa eine pandemieartige
Ausbreitung erfahren hatte. Fir andere Liinder und Erdteile sind dhnliche Fest-
stellungen zu machen.

Als Beispiel fiir die zu gewissen Zeiten beobachteten Hiufungen der Erkran-
kungsfille in einem kleineren begrenzten Kreis gibt eine von RucE verdffentlichte
Zusammenstellung iiber die Hiaufigkeit der Hepatitis infectiosa bei der deutschen
Marine in den Jahren 1870—1930 einen aufschluBreichen Uberblick. Daraus ist
ersichtlich, daB in den Jahren 1874—1877 und 1921—1924 die Morbiditdat an Hepa-
titis infectiosa eine gewaltige Zunahme erfahren hat. Besonders im Jahre 1923
erreichte die Hepatitis-Morbiditit eine nie dagewesene Hohe von 2,8°/; (Abb. 1).



