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XIX.

Neue Untersuchungen iiber den Keuchhusten, Tussis
convulsiva, Pertussis, und iber die Entwickelung
~ des Keuchhustenpilzes.

Von Dr. Ludwig Letzerich zu Braunfels.

(Hierza Taf. XI.)

Schon in meiner ersten, diese Krankheit behandelnden Ar-
beit?) versuchte ich zu zeigen, dass der Keuchhusten und dessen
Lungencomplicationen dureh einen Pilz hervorgebracht werden. Fort-
gesetzie Untersuchungen, Beobachtungen und pathologische Versuche
an Kaninchen bestitigten nicht allein meine dort und in einer spi-
teren Arbeit *) niedergelegten Resultate, sie erweiterten auch die-
selben und brachten iiber sonst noch dunkle Punkte neue Aufschliisse,
pamentlich nachdem es mir gelungen, die Entwickelung der Parasiten
zu verfolgen.

Was die Entwickelung des Keuchhustenpilzes betrifft, so ist
diese bei Weitem nicht so schwer zu erforschen, als die des Dipbtherie-
* pilzes, schon deshalb nieht, weil man in sehr vielen Fillen in dem
mehr oder weniger hellen Keuchhustensputum die verschiedenen For-
men in ihren Uebergingen auf das dentlichste verfolgen kann. Ich
bemerke jedoch, dass ich mich auf die blosse Beobachtung allein
nicht verliess, sondern mit sorgfiltig angestellten Culturen nach der
in meiner Arbeit ,,Ueber die Entwickelung des Diphtheriepilzes “ *)
angegebenen Methode die Beobachtungen controlirte, Die Ent-
wickelung des Keuchhustenpilzes hat viel Aehnlichkeit mit der des
Diphtheriepilzes, doch babe ich bei ersteren nie eine Luft- und
Fliissigkeitsschimmel - Hyphen-Form beobachtet. Wenn man Keuch-
hustensputum zwischen zwei Glasplitichen bei durchfallendem Lichte
mit blossen Augen betrachtet oder auch mit einer einfachen Loupe,

'1)'Dieses Archiv Bd. XLIX. BHft. 4. '

2) Dieses Archiv Bd. LVIL. Hft. 3 u. 4.
3) Dieses Archiv -Bd. LVIIL
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50 sieht man in dem fast durchsichtigen Sehicim weisse Flocken
von verschiedener Grisse, sowie weisse bald grissere, bald kleinere
Streifchen. Die mikroskopische Untersuchung zeigt, dass diese weiss-
gefiirbten Flocken oder Streifchen aus Micrococcenrasen — freien
Micrococcen — hesiehen, an welchen es zur Entwickelung kieiner
Kugelbakterien und Plasmakugela gekommen ist. Letztere sind in
den verschiedensten Grissen an den Micrococeen zu seheun, Fig. 1.
Man kann die Rasen, wenn sie gehorig grosse weisse Flocken in
dem Schieim darstellen, mit einer feinen spitzen Scheere ausschneiden
und dann ibre Entwickelung nach Beigabe einer Nihrfliissigkeit
auf dem Objectglase oder in Impfrohrchen weiter verfolgen. Die
Verinderungen, welche an solehen Micrococcenriischen in zwei bis
sechs Tagen deuilich beobachtet werden kinnen, bestehen ausser
einer Vermehrung winzig kleiner Kugelbakterien, die wie dieselben
Gebilde bei der Diphtherie im freien isolirten Zustande eine dre-
hende Zickzackbewegung ausfiihren, durch welche Vermehrung das
Rischen im Ganzen eine Grossenzunahme erfihrt, darin, dass die
Kugelbakierien sich ebenfalls vergréssern und in wachsglinzende
Plasmakugeln umgewandellt werden. Sehr hiufig kommt bei den
Bakterien von 0,005 M. Durchmesser, sowie bei grosseren Kugeln
wiederholte Theilung einfacher Art zur Beobachtung, namentlieh an
solchen, die von dem Riischen abgeschniirt, isolirt worden sind.
In dem Innern der glinzenden Plasmakugeln, oft schon sehr friihe,
wenn si¢ kavum 0,01 Mwm. Durchmesser haben, am h#ufigsten aber
wenn sie 0,03 Mm. gross geworden, tritt sebr bald eine centrale,
streifige Triibung auf, die alimahblich. nach der Membran des Gebil-
des hin sich ansdehni, Fig. 2h. Hierbei vermindert sich der Wachs-
glanz der Kugeln. An der streifigen Triibung (ritt sehr bald die
Bildung kleiner punkiférmiger Korperchen aof (Kugelbakierien) wo-
bei der urspriingliche Wachsglanz des Gebildes ginzlich verschwin-
det und hiufig nur kleine Reste des glinzenden Proioplasmas an
die Membran des Gebildes angedriingt iibrig bleiben, Fig. 3A. Wir
haben es somit jetzt mit einer bakterienhaltigen Micrococcusblase zu
thun, die sich ebenso wie dies bei dem Diphiheriepilz der Fall ist,
entwickelt. Es unterscheiden sich indessen diese Gebilde der beiden
Pilzarten wesentlich von einander. Wihrend nebmlich die Micro-
coccenblasen des Diphtheriépilzes sowohl rund als auch &Husserst
unregelmissig geformi sein kinnen, besitzen diejenigen des Keuch-
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hustenpilzes stets eine kreisrunde Gestalt. Ferner erreichen die
Blasen bei Diphtberie meist eine bedeutende Grisse, namenilich
“wenn sie gehtrigen Raum zum Wachsthum haben, sie erscheinen
dann unregeimissig geformt und buchtig und zeigen Durchmesser
bis zu 0,18 Mm., ja oft noch mehr. Die Micrococcenblasen des Keuch-
hustenpilzes iiberschreiten kaum einen Durchmesser von 0,06 Mm.
Bei der Diphtherie entwickeln sich in den Blasen sowohl einzelne
centrale als auch, namentlich in den grosseren, buchtigen, mehrere
4 bis 6 wandstlindige bakterienhallige Micrococcenrasen, die schliess-
lich sich vereinigen. Letzteres kommt bei dem Keucbhustenpilz
niemals vor. Die in den Blasen hei Diphtherie sich entwickeluden
Micrococeen erscheinen in Folge massenhafien Auftretens kleiner
punkiformiger Korperchen (Bakterien) in der Mitte fast schwarz,
am Rande schwarz punctirt, besonders in deu grdsseren Gebilden
dieser Art, dagegen zeigen die in den Blasen eingeschlossenen Mi-
erococcen beim Keuchhusien, da an denselben viel weniger solcher
Korperchen beobachtet werden, eine bedeutend hellere, fast maite
Firbung und zarteres Gefiige. In den Blasen des Diphtheriepilzes
bleiben keine Reste glinzenden Protoplasmas iibrig, in denjenigen
der Keuchhustenparasiten sehr hiufig, ja fast immer. Die Unter-
schiede beireffen daher die Form, die Grisse, die Entwickelung der
bakterienbaltigen Microeoccen, die Farbe und die Textur derselben.
Daza kommt noch eine viel langsamere Eniwickelung der Micro-
coccen bei dem Keuchhusten als derjenigen beim Diphtheriepilz.
Derselbe Entwickelungsmodus der Micrococcen des Keuchhusten
kommt auch in den grisseren Plasmakugeln bis zu 0,06 Mm. Durch-
messer vor, Fig. 2d. Man beobachiet gar nicht selien, dass wih-
rend dieser Epiwickelung noch Theile der schon zu Microcoeens-
blasen umgewandelten Kugeln als kleinere Plasmakugeld sich
abschniiren, Fig. 2b. Nachdem nun das Protoplasma fast ginzlich
zur Bilduug der Micrococcen verwandt worden, plaizen die Membranen
der Blasen oder sie reissen ein und zwar bald mebr, bald weniger
weit, Fig. 3e und aus den Spalten ireten die bei den Kleineren
Blasen gewdhnlich runden Micrococeen, Fig. 3 B, heraus: sie wer-
den frei. Bei den grisseren Micrococcenblasen platzen die Mem-
branen ebenso auf, Fig. 4, wobei das oft noch in etwas grisserer
Menge vorhandene glinzende iibrige Protoplasma zur Seite gedringt
wird, Fig. 4b, und die Micrococcen frei aus den Blasen quellen,



412

Fig. 4a. In dem Keuchhustensputum findet man fast immer ausser
den grosseren Micrococcenrasen die jungen eben frei gewordenen
Formen und neben diesen die leeren gedffneten Membranen, gleich-
sam als mehr oder weniger runde, etwas gefaltete Hiilsen, Fig. 3C,
liegen. '

Ebenso wie die Entwickelung der Micrococeen bei Diphiherie
und dem Keuchhusten verschieden ist, ist auch der Modus des
Freiwerdens beider verschieden. Bei den kleineren Micrococcen-
blasen der Diphtherie, wie sie in den thierischen Gewehen und in
den Exsudaten sich finden, beobachtet man eine centrale Entwicke-
lung der Microcoecen, ganz so wie bei den entsprechenden Gebilden
des Keuchhusten. Es wird jedoch bei dem Blatzen der ersteren
der grosste Theil der Membranen zerfetzt und einzelne Fragmente
kleben den freien mit viel mehr dunklen Kérperchen (Bakierien) und
glinzenden Kiigelchen durchsetzien, daher dunkler erscheinenden
Micrococcen an. Bei den grisseren Micrococcenblasen die gewdhn-
lich unregelmissig geformi sind und bedentend grosser werden als
die des Keuchhuslen, finden sich anfinglick wandstindige, spiter
confluirende Micrococcen, an welchen, nach dem vollstindigen
Sprengen der Membranen, die etwas derber sind und einen matten
Glanz besiizen, der grosste Theil derselben in “mannichfachen Falten
und geschrumpft anhingen, was bei selbst den griissten Mierococcen
des Keuchhusten niemals der Fall ist, .

Die frei gewordenen Micrococeen des Keuchhustenpilzes wach-
sen, sie werden grosser und da dieses Wachsthum ein ungleich-
miissiges ist, erhalten die jetzt als Micrococcenrasen zu bezeichnen-
den Gebilde ein unregelmissiges Ausehen, Fig. I; die urspriinglich
feinen Korperchen (Bakterien) an denselben wachsen ebenfalls, sie
werdeni zu Plasmakugeln, aus deren Proloplasma wieder bhakterien-
fiinrende Micrococcen entstehen u. s. w., wodurch auch hier fiir
gewshnlich, wie bei der Diphtherie ein enger Kreislauf in der Ent-
“wickelung zur Beobachiung kommt. .

Bei Culturen auf Kalbfleischleim und Zuckerldsung, oder aunf mit
Milch angefeuchteten Semmelstiickchen in Impfrhrchen sieht man,
dass aus freien Micrococeen ein feines Mycelgewirr sich eniwickelt,
an welchem echie Sporen zur Reife gebracht werden kbnnen, Fig. 5.
Die Sporen sind sehr klein, schmuizig braungelb gefdrbi. Bei star-
ker Vergrosserung sieht man, dass die Gestalt eine ovale, jedoch
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unregelmissige ist, die Farbe dem glalten Episporium zukommi, die
eigentliche von dem Episporium eingeschlossenc Spore eine etwas
granuldse Beschaffenheit hat und gelb-grtinliche Fiarbung zeigt, Fig. 6.
Der Spore nach gehirt der Pilz za den Ustilaginei Tul. und untep-
scheidet sich wesentlich von der Tilletiaspore des Diphtheriepilzes.

Wenn man Micrococcen des Keuchhustenpilzes vorsichtig mit
Hilfe der Tracheotomie in die obere Partie der Trachea und des
Kehlkopfes einiger Kaninchen einbringt, so ko?nmt, nachdem die
sehr rasch per primam heilenden Wunden geschlossen, in einem
Zeitraum von 6 bis 8 Tagen bei den Thieren echter Keuchhusten
zur Beobachtung. Da die Thiere den Schleim, nieht wie der Mensch
bei einem jedesmaligen Hustenanfalle durch die Mundbhle nach
aussen befSrdern konnen, werden die Schleimmassen mit mehr
oder weniger bedeutender Kraft durch die Nasenlocher geschleudert.'
Todtet man ein Thier wihrend die ersten Husitenanfille auftreten,
so findet man in den Filtichen und Falten der Schieimbaut des
Kehlkopfes und der Trachea die verschiedenen niederen Formen
des Keuchhustenpilzes, ganz so wie dieselben in den Sputis der
Thiere und des Menschen vorzukommen pflegen. In sehr vielen
Féllen sieht man iiber den Flimmerzellen, dicht denselben auflagernd,
ein feines Gewirr Mycelfddchen, Fig. 9 A a, wie sie direct aus den
freien Micrococcen, Fig. 9 Ab, Fig. 9 Bb, sprossen und zwar ganz
in derselben Weise wie bei an Keuchhusien verstorbenen, sehr
rasch nach dem Tode secirten Kindern, namentlich Siuglingen. Mit
jedem Hustenanfalle werden zwar nicht unbedeutende Massen der
niederen Pilzformen von der Schleimhaut entfernt, ein verhiliméssig
grosser Theil aber bleibt zuriick, die wihrend der Weitereniwicke-
lung und Vermehrung einen neuen, stelig anwachsenden Reiz auf
die Nerven der Schleimhaut und auf die der Schleimdriisen ausiibt.
Der Reiz der sich weiter entwickelnden Parasiten in Verbindung
mit der in Folge dieses Reizes auftrelenden vermehrien Schleim-
secretion bewirkt die in den verschiedensten Zeitriumen vorkom-
menden neuen Hustenanfille. In die Epithelien und in das Géwebe
der Schleimhaul dringen die Keuchhustenbakterien und Micrococcen
nicht ein. Sie unterscheiden sich dadurch wesentlich von Micro-
coccen des Diphtheriepilzes. Die Eigenschafl, Eiweisskdrper zu spal-

Archiv f. pathol, Anat, Bd. LX. Hit. 3 u. 4. 28
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ten und einen echten Finlnissprozess einzuleiten, wie dieselbe in
ausserordentlich hohem Grade den Diphtherie - (Bakterien) Micro-
coccen eigen ist, fehlt fast ginzlich den Micrococeen (Bakterien) des
Keuchhustenpilzes. Sie leben nur in und von dem Schleime und
scheinen eine eigentlich spaltende Eigenschaft nur in geringerem
Grade auf das Mucin za besitzen. In sehr schweren Fillen von Keuch-
husten beobachiete ich hier und da, namentlich an solchen Stellen
der Schleimhautfilichen des Kehlkopfes und der Trachea, wo ein
Netzwerk feinster Mycelien aus den Micrococcen sich entwickelte, |
Fig. 9 A, B, eine granuldse Trilbung des Protoplasmas der Flimmer-
zellen, ohne dass jedoch auch nur eine Zerstorang selbst der zar-
ten Flimmerhaare und der hellen Basalmembran zu erkennen ge-
wesen. Ausser der fast fehlenden Eigenschaft, EiweisskOrper zu
spalten, ist es die grosse Zartheit der Micrococcen des Keuchhusten-
pilzes, welche es denselben nicht gestattet, Zellen und Gewebé der
Sehleimhaut zu zerstoren, wihrenddem es denselben Gebilden des
Diphtheriepilzes ein Leichtes ist, ihre zerstdrende Ligenschaft selbst
auf verhornte Epithelien uad auf das Knorpelgewebe rasch zur
Geltung zu bringen. Bei geeigneter Behandlung tritt micht selten
baldige Heilung ein, oder der Keuchhusien zieht sich in die Linge
und unter massenhafter Schleimbildung erfolgt nach langer Zeit
eine. Naturheilung. 1In sehr vielen anderen Fillen aber, besonders
bei kleinen, oder schwiichlichen grosseren Kindern pflanzi sich die
Mycose des Kehlkopfes und der Trachea in die Bronchien und in
die Lungenalveolen fort, wobei das Krankheitshild einen ernsien
Charakter annimmi. In den Bronchien bewirkt die Gegenwart der
Microcceeen einen Katarrh, der, wenn man vowo den charakteristi-
schen, schon friiher bestandenen Hustenanfillen absieht, sich in
Nichts von einem gewdhalichen, fieberlosen Bronchialkatarrh unter-
sche det. Erst wenn die Parasiten in die feineren und feinsten
Bronchien hinabgestiegen sind, beobachtet man ausser dem Katarrh
bald mehr, bald weniger Fiebererregungen, die sich durch einen
raschen Wechsel in den Paroxismen und Euphorien, welche zu
jeder Tages- und Nachizeit beobachiet werden kinnen, auszeichnen.
Schon jetzt ergiebt die Uniersuchung des Thorax und zwar in den
Fieberparoxismen, in welchen frequente Athembewegungen zur Beob-
achtung kommen, dass an einer oder an mehreren Stellen leichtes
Bronchialathmen, hiufig auch iber diesen Stellen ein leicht ge-
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dimpfter Percussionsschall constatirt werden kann. In kurzer Zeit,
manchmal nach einigen Stunden ist das Brenchialathmea und der
geddmpfte Percussionsschall verschwunden und stait dieser Erschei-
nungen hort man klein- oder mittelblasige Rasselgerdusehe. Das
Fieber fehlt und es ist der Zusiand des Kranken iiberhaupt ein
ziemlich guter. Mehr oder weniger rasch aber wiederholen sich die
geschilderten Beschwerden, sowoh! an den erst befallenen Stellen
der Lunge, als auch an ganz anderen Partien ebenfalls unter mit-
unter hochgradigen Fiebererscheinungen. Untersucht man solche
Stellen nach Sectionen, so findet man in den feinen Bronchien eine
massenhafie, bis za einem fast vollstindigen Verschluss derselben
filhrende Entwickelung von Plasmakugeln, Micrococeen und feinen
Mycelien. Unterhalb dieser mit den Pilzen erfillten Steilen der
feinen Bronchien sieht man sowohl diese, als auch ganze Lungen-
lippchen, d. h. die dieselben zusammensetzenden keilformig an-
geordneten Lungenalveolen, mit einer hellen, spirlich feinkdrnigen,
nicht croupUsen, pilzhaltigen Exsudatmasse erfiillt, in  welcher
Wanderzellen und hier und da einige rothe Blutzellen eingebettet
liegen. Das Lungengewebe selbst ist an diesen Stellen stark inji-
cirt, hyperimisch. Die oben angegebenen Erscheinungen beim Le-
benden, sowie, die Fiebererregungen nehmen, wenn auch wnoch
wechselnd auvftretend, an Intensitit immer mehr zu, sobald die Pilze
in die Lungenalveolen einwandern und sich- dort vermehren.
Schon frithe, nach der Einwanderung der Parasiten in die
feinen Bronchien werden, in Folge des von den fremden Kérpern be-
wirkten entziindlichen Reizes, welcher Reiz zur Bildung eines seriis-
schleimigen Exsudates filhrt, die betreffenden Lungenpartien phy-
siologisch unthiitig. Das noch gesunde Lungengewebe strebt einen
Ausgleich der nach und nach in ihrer Thitigkeit gestorten Gewebs-
partien des Organs, wenn auch die Stérung dieser Thiitigkeit an-
finpglich nur spirlich und an kleinen Stellen beginnt, herzustellen,
so0 das8 von dieser Zeit die Entwickelung eines freilich unbedeutend
kaom bemerkbaren und vicariirenden Emphysems hergeleitet werden
muss. Mit der Zunahme soleher lobuldren, wenn ich so sagen darf,
Entziindungsherde nimmt auch die emphysematose Erweiterung der
von dem Prozesse frei gebliebenen Stellen der Lunge zu und da-
her kommt es, dass bei Einschnitten in das Organ nach Sectionen
dunkelroth injicirte Stellen mit hellen, fast blassen Partien abwechseln,
28*
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Die Einwanderung der Parasiten in die feineren Bronchien und in
die Lungenalveolen wird anfinglich in allen Lungenlappen zersireut
beobachtet, am hiufigsten beginnt diese Einwanderung in den mitt-
leren, namentlich aber in den oberen Lungenpartien.

Sobald die Pilze in die Alveolen gelangen vermehren sie sich
dort ebenso wie in den Bronchien, nur sind die Verdinderungen,
welche sie dort bewirken, etwas anderer Art, Zunichst entsteht
nehmlich in Folge der Reizung der Alveolenwiinde eine mehr oder
weniger massenhafte Bildung von Epithelzelien, die sich abstossen,
und hiufig mit den Parasiten gemischi, Fig. 8, die Alveolen voll-
stindig ausfiillen, einer Buh1l'schen Desquamativpneunomie, wenn
man von den Parasiten absieht, nicht undhnlich. Die Zellen werden
indessen bald zerstort d. h. in feinkdrnige Detritusmasse umgewandelt,
in welcher die Pilze, als Micrococeen, an denen Plasmakugeln der
allerverschiedensten Grosse zur Entwickelung gekommen, wuchern,
Gewshnlich beobachiet man in den von ibren Epithelien entblossten
Alveolen, Fig. 7 a, ein helles, feinkdrniges Exsudat, Fig. 7 b, in
dem Wanderzellen, Fig. 7 e, eingebetiet liegen und aufl welchem
grosse zusammenhingende Micrococcenrasen, Fig. 7 d und d', sich
fisden. In dem Lumen der Lungenblischen sieht man sehr hiufig
neben den Rasen abgeschaiirte, freie Plasmakugeln in wiederholter
Theilung begriffen, Fig. 10 A, vom Menschen, Fig. 10 b, vom Kanin-
chen nach Versuchen. Das Husserst hyperimische Bindegewebe um
die feinsten Bronchien, sowie das ebenso beschaffene interalveolire
Gewebe, erleidet an solchen Stellen ebenfalls Verdnderungen, die
darin bestehen, dass eine massenhafte Zellprodaction, wahrscheinlich
durch Wanderzellen, auftritt, Fig. 11. Da nun hierdurch die mit
Microcoecen, Exsudat und Detritus erfililien Alveolen zusammen-
gedriickt werden, so dass sie kaum za erkennen sind, komint es
zur Bildung atelectatischer Herde. In den oft ungemein erweiterten
Alveolen der von den beschriebenen Prozessen scheinbar frei ge-
bliebenen blassen Lungenpartien, sowie in den zugehbrigen feinen
und feinsten Bronchien, sind die Parasiten ebenfalls zu finden. Sie
bewirken in den emphysematdsen Alveolen die oben angegebene
Epitheldesquamation und Detritus- und Exsudatbildung und in den
feinsten Bronechien durch Verstopfung Retension der Pilze und Ex-
sudate. Die Winde der erweiterten Alveolen erscheinen atrophirt;
jhre Elasticitit ist fast vollkommen geschwunden.
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Fasst man dJdas scheinbar complicirte Bild  der geschilderten
Veridnderungen, welche die Lungenmycose beim Keuchhusten dar-
bietet, etwas niéiher ins Auge, so ergiebt sich, dass die Einwanderung
der niederen Pilzformen in die feineren Bronchien an verschiedenen
Stellen des Lungengewebes die Entwickelung lobulirer Pneamonien
oder besser capillirer Bronchititen veranlasst. Wihrend der hef-
tigen Hustenanfdlle losen sich die, sowohl dureh die Parasiten, als
auch durch den Detritus ond das Exsudat verstopften Herde. Da
aber die niederen Organismen nur zum kleinsten Theile entfernt,
die zuriickgebliebenen sich rasch weiler eniwickeln und andere, niiher
oder weiter enffernte Gewebspartien - der Lunge wiederbolt und
frisch von denselben attaquirt werden, bleibt der pathologische
Prozess endlich stationiir, erreicht an einigen Stellen eine mitunter
bedeutende Ausdebnung (grosse und kleine Herde) und schliesst
in den meisten Fillen mit der Bildung atelectatischer Herde ab.
Schon frithe, wihrend der Zeit der tempordiren Attaquen, ent-
wickelt sich vicariirendes Emphysem an den noch freien Parlien
des Lungengewebes, welches indessen, da auch die erweiterien Al-
veolen von der Einwanderung der Pilze nicht verschont bleiben,
keinen hinreichenden Ausgleich eines physiologischen Gasaustausches
gewiihrt,

Schliesslich die Bemerkung, dass sich die hichst unregel-
missig streifig angeordnete Substanz der Micrococcen, an welchen
Bakierien und Plasmakugeln zur Entwickelung kommen, durch Jod
und Schwefelsiure sehr schon blau firbt. Die kleineren Plasma-
kugeln fiirben sich gelb bis braum, die grosseren zum Theil blan
d. h. die Membranen, wihrend der Inhalt die Proteinreaction er-
kennen ldsst. Die Micrococcenblasen firben sich schon blan, so-
wohl die Membranen, als auch die im Innern zur Entwickelung
gekommenen Micrococcen.

Braunfels im Februar 1874.



