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Der Ablauf des Keuchhustens zeigt bekanntlich beim Fehlen
vom Komplikationen eine auffallende Gesetzmassigkeit. Nach
einer Inkubationszeit von 8—10 Tagen beginnt die Krankheit
in Form eines unspezifischen Katarrhs der oberen Luftwege
(Stadium katarrhale), das nach weiteren 8-10 Tagen in das
Stadium convulsivum ubergeht. Dieses ist durch krampfhafte
Hustenanfalle gekennzeichnet, die von einem krahenden In-
spirium gefolgt sind und sehr haufig unmittelbar nacheinander
auftreten (Reprise). Nach 2-6 Wochen nehmen die Anfalle
sowohl an Haufigkeit wie auch an Intensitat ab (Stadium
decrementi), um schliesslich ganz zu verschwinden, doch kann
noch lange eine Neigung zu Hustenanfallen verbunden mit
einer Bereitschaft zum Erbrechen bestehen bleiben und durch
alle moglichen Reize, insbesondere durch solche psychischer
Natur, ausgelost werden.

Die Aetiologie des Keuchhustens ist schon seit langem abso-
lut gesichert, gelang es doch Shibley 1934 (12) die Krankheit
mit einem Stamm des von Bordet & Gengou ( i ) beschriebe-
nen Bazillus zu erzeugen, der bereits 60 Agarpassagen hinter
sich hatte.

Trotz dieser scheinbaren Klarheit bietet aber die Krankheit
noch so viel Ratselhaftes, dass sich seit Seligmann (9) immer
wieder Stimmen erhoben, die vor einer zu starken Simplifi-
zierung warnten, die Problematik mehr in den Vordergrund
riickten und schliesslich sogar an der aetiologischen Bedeutung
des Bazillus Bordet und Gengou zu zweifeln begannen. Eine

16 Acta Allergologica, XIV, 3-4
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kurze Darstellung der Tatsachen mit besonderer Beriicksich-
tigung des besonders auffalligen Antinomien zeigt folgendes:

Die Infektion mit dem Bazillus Bordet-Gengou verlauft
beim Menschen und bei den Anthropoiden anfanglich unter
dem Bilde eines leichten unspezifischen Katarrhs. Das Sputum
enthalt ausserordentlich viele Bazillen, der Kranke ist stark
infektos. Brochoskopische Befunde liegen von diesem Stadium
ebenso'wenig vor wie autoptisch gewonnenes Material. Nach
einigen Tagen treten Antikorper auf, die mittels der Aggluti-
nation, der Komplementbildung und Cutireaktionen nachge-
'wiesen 'werden konnen, ungefahr gleichzeitig vermindert sich
auch die Anzahl der Bazillen, die im Sputum oder auf der
Hlstenplatte nachweisbar sind, betrachtlich, ja in einzelnen
Fallen entziehen sie sich dem Nach'weis zur Ganze. Zugleich
andert sich der allgemeine Charakter der Krankheit. Die
geringfuhige Beeintrachtigung des Allgemeinzustandes macht
einer schweren Erkrankung Platz und der Husten, der bisher
durch nichts von dem Husten einer geringfugigen Bronchitis
zu unterscheiden 'war, andert sich vollig. Es kommt zu An-
fallen und in voUiger Dyspnoe hort man ein krahendes Inspi-
rium. Das wiederholt sich in mehreren Reprisen. In denselben
Tagen zu Beginn des Stadium convulsivum in denen die mit-
telst Agglutination und Komplementbindung nachweizbaren
Antikorper noch eine starke Zunahme zu erfahren pflegen,
kommt es gleichzeitig zum Absinken der Tuberkulinreaktivitat,
als Symptom einer sich progressiv ausbildenden Anergie des
Organismus {Hamburger, v. Pirquet). Um aber diesem an
und fur sich schon verblliffenden Antinomien die Krone auf-
zusetzen, muss hier noch eine Beobachtung Edward Jenners
zitiert 'werden, nach dem Kinder, die klirzlich gegen Pocken
vakziniert worden waren, trotz Kontakt nicht an Keuchhusten
erkranken.

Eine Unzahl von Untersuchungen hat vollig zweifelsfrei
ergeben, dass weder die Schwere der Krankheit, noch der Ein-
tritt der Heilung mit dem Auftreten der Antikorper oder der
Hautreaktionen in irgendeine positive oder negative Relation
gebracht werden kann; dagegen ist ebenso zweifelsfrei erwie-
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sen, dass durch spezifisch immunisatorische Massnahmen
(Vakzine), durch die Antikorper erzeugt werden, das Auf-
treten des Keuchhustens mit grosser Sicherheit individuell ver-
hindert werden kann, und die individuelle klinische Beobach-
tung zeigt taglich, dass durch die Anwendung der spezifischen
Vakzine im Stadium katarrhale oder zu Beginn des Stadium con-
vulsivum die schweren AUgemeinerscheinungen entweder vollig
verhindert, oder doch wesentlich verkurtzt werden konnen.

Will man die Pathogenese des Keuchhustens erklaren, so
darf man sich nicht auf eines der angefijhrten Details ver-
steifen, da diese sich ja gegenzeitig zu widersprechen scheinen
und eben durch diesen scheinbaren Widerspruch die unbefan-
gene Beurteilung erschweren, wenn nicht unmoglich machen.
Infolgedessen muss man davon ausgehen, dass jede Erklarung
der Einzelphaenomene umfassend sein muss, das heisst, dass
sie fiir alle diese scheinbaren Paradoxa zu gelten hat. So ist es
z.B. abwegig mit Spatz ( io) anzunehmen, dass die Keuch-
hustendotoxine eine Laesion in der Gegend des Hustenzen-
trums setzen und dass deshalb die Hustenanfalle eine zentrale
Genese haben. Ware dem namlich so, so miisste entweder im
Stadium convulsivum eine wesentlich grossere Menge von
Bazillen vorhanden sein wie im Stadium katarrhale oder die
im Stadium convulsivum vorkommende Form des Keuchhusten-
bazillus miisste wesentlich toxischer sein, oder wir miissten
Anhaltspunkte dafur haben, dass das Keuchhustentoxin im
Organismus kumuliert und dass die Schadigung des Husten-
zentrums durch diese Kumulation des Toxins bedingt ist. Fur
alle diese Alternativen bestehen aber nicht die geringsten
Anhaltspunkte.

Dem gegeniiber reihen sich aber alle beobachteten Erschei-
nungen vollig zwanglos zu einer luckenlosen Kette von Indi-
zien aneinander, wenn wir annehmen, dass die Pathogenese
des Keuchhustens dem Shwartzmanphaenomen ( io , 6) ent-
spricht. Diese bereits 1928 beschriebene Erscheinung wird im
Tierexperiment bekanntlich so ausgelost, dass 20—24 Stunden
nach einer intrakutanen, praparativen Injektion einer anti-
genen Substanz die Auslosung des Phaenomens durch ein
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Toxin auf intravenosem Wege erfolgt. Es besteht in einer
haemorrhagischen Nekrose am Ort der Praparation, deren
pathologisch anatomisches Bild eines der starksten Indizien
fur einen Zusammenhang zwischen Pertussis und dem
Schwartzman'schen Phaenomen darstellt. Es bildet sich an
der vorpraparierten Stelle eine Ausweitung der Kapillaren, die
mit Blut sozusagen angeschoppt sind, daneben profusen Hae-
morrhagien, venosen Thrombosen und perivaskularen Infil-
trationen der Gefasswande mit Leukozyten. Dieses Bild, das
unter andern von Gerber und Gross (3) fiir das Shwartzmann-
phaenomen entworfen worden ist, treffen wir bei Rhea (8)
sowie bei Mallory und Homer (5), die Befunde von Keuch-
husten beschreiben, wieder.

Die eigentliche Pathogenese des Keuchhustens hatte man
sich also so zu denken, dass wahrend des Stadium katarrhale
die Vermehrung der Pertussisbazillen im Trachealepithel
stattfindet. Dadurch wird dieses sensibilisiert. Diese Sensibili-
sierung ist allergischer Natur, wie das die zum gleichen Zeit-
punkt positiv werdende Cutireaktion wahrscheinlich machen.
Daneben kommt es auch zu immunisatorischen Vorgangen als
deren Ausdrcuk die mit verschiedenen Methoden im Serum
nachweisbaren Antikorper nachweisbar sind. Mit der Erlan-
gung der Immunitat gelingt es dem Organismus, eine grossere
Anzahl von Bazillen zu vernichten, was den ,,Bazillenschwund"
in diesem Zeitpunkt der Krankheit erklart. In Zusammenhang
damit werden Toxine frei, die resorbiert werden, analog wie
die Ausloseinjektion beim Shwartzman'schen Phaenomen
wirken und die Nekrosenbildung in Gang setzen. Die Nekro-
sen nun sind es, die die typischen Keuchhustenanfalle durch
Reizung der Trachealschleimhaut wie Fremdkorper verur-
sachen und nicht irgendeine Toxinproduktion der zu diesem
Krankheitszeitpunkt eben kaum mehr vorhandenen Bazillen.
Dadurch sind aher auch die ubrigen scheinbaren Paradoxa
geklart mit denen sich sonst jeder Interpret der Keuchhusten-
fragen herumschlagen muss. Wir wissen, dass durch eine
preventive Immunisierung mit dem sensibilisierenden Antigen
sowohl Keuchhusten wie auch Shwartzmanphaenomen unter-
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drlickt werden kann. Wir wissen, dass das Shwartzmanphae-
nomen meistens zu einer sehr lang andauernden Anergie des
Organismus fuhrt so wie wir sie auch beim Keuchhusten be-
obachten konnen und wir wissen, dass umgekehrt Prozesse die
eine Anergie des Organismus bewirken, wie etwa eine Kuh-
pockenimpfung oder eine Blockierung des Redikuloendothelial-
systems die Auslosung des Shwartzman'schen Phaenomens
meistens ebenso zu verhindern pflegen, wie den Ausbruch
eines Keuchhustens.

Die therapeutischen Konsequenzen, die diese Theorie der
Pathogenese postuliert, liegen auf der Hand. Einerseits sollte
praventiv geimpft erden. Bei der Impfstoffherstellung wird
man, im Gegensatz zur heutigen Impfstoffbereitung, darauf
verzichten konnen, moglichst alle Pertussisantigene in der
Vakzine zu konservieren. Man wird auf die toxischen zu
Gunsten der die Sensibilisierung verhindernden verzichten
konnen und damit einen Impfstoff schaffen der bei moglichst
geringer Toxizitat moglichst starke immunisatorische Quali-
taten hat. Die Testung am Kaninchen kann ohne weiteres in
Form eines Shwartzmanschen Versuches erfolgen, so dass
eine vorausgehende Vakzinierung die lokale Sensibilisierung
fijr eine 20 Stunden spater folgende Auslosung durch eine
intravenose Toxininjektion verhindern miisste. Selbstverstand-
lich sind gegeniiber dem Stadium convulsivum des Keuch-
hustens immunisatorische oder antiallergische Massnahmen
zwecklos, hier muss anders vorgegangen werden. Wieder eig-
net sich der Modellversuch des Shwartzmanphaenomens an
der Kaninchenhaut ganz vorzuglich, (7) um Substanzen auf
ihre Eignung zu prlifen, die Nekrosen zu schnellerer Abheilung
anzuregen. Es sind vor allem Mischungen zwischen Stoffen
mit Vitamin K-Wirkung und Pyridinderivate, die im Tierver-
such die Nekrosen zu einer schnelleren Abheilung bringen.
Und genau der Theorie entsprechend haben diese Mischungen
auch in der Behandlung des Stadium convulsivum der Pertus-
sis, die in sie gesetzten Erwartungen voll und ganz erfiillt,
(2, 4, 13), das heisst, die Probe auf das Exempel ist bestanden
und die Praxis hat die Theorie bestatigt.
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ZUSAMMENFASSUNG

Pathologisch anatomische, klinische und immunhiologische
Gesichtspunkte sprechen dafur, dass die Pathogenese des
Keuchhustens ihre experimentelle Entsprechung im
Shwartzman'schen Phaenomen hat.
Eine derartige Annahme ist geeignet, die vielen Antino-
mien die diese Krankheit bietet, zu erklaren.
Die neue Theorie hat sich fiir die Therapie der Krankheit
als durchaus fruchtbar erwiesen.

SUMMARY

The aspects of the anatomic pathology, of the symptomat-
ology as well as of immunology indicate that the Shwartz-
man phenomenon is probably the experimental correlate of
the pathogenesis of pertussis.
This assumption is likely to reconcile the various anti-
nomias to be found upon studying the pathogenesis of per-
tussis.
The new theory has already proved to be very rewarding
when applied to therapy.
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