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In  letzter Zeit wurde der vor 6 Jahren zuerst yon B o r d e r  und G e n -  

g o u  beschriebene Bacillus von etlichen Forschern studiert  und ist je tz t  

yon mehreren, aber nicht allen Seiten mit  grol~er Wahrscheinlichkeit  

als wirklicher Erreger des Keuchhustens anerkannt  worden. Uber  

das Vorkommen dieses Bacillus bei dieser Krankhei t  ist aus jeder 

bisher verSffentlichten Li tera tur  in den letzten Jahren ersichtlich, 

dal~ der Bacillus in der grol~en Mehrzahl yon Fgllen, meistens aber in 

den Anfangsstadien der I4rankheit  zu l inden ist, abgesehen ~von den 

Mitteilungen von C a s a g r a n d i ,  und E. und T. S a v i n i ,  wonach der 

erste nut  Bacillus Pertussis E p p e n d o r f  y o n  J o c h m a n n  und 

K r a u s e  in grol~er Konstanz nachgewiesen hat,  und die letzten beiden 

noch den Bacillus Z von M a n i c a t i d e  als wirkliehen Erreger be- 

trachten.  

In  betreff der Befunde bei anderen Krankhei ten kann man nut  

die Erfahrung von F r g n k e ]  erwghnen, der den B o r d e r - G e n g o u -  

schen Bacillus bei zwei nicht keuchhustenkranken Kindern antreffen 

konnte.  

In  bezug auf das kulturelle gerha l ten  des B or  d e t  - G e n g o n sehen 

Bacillus besteht abe r  ein Unterschied zwischen den Angaben der An- 

hgnger: K l i m e n k o  und F i n i z i o  konnten den Bacillus auf jeden ge- 

w6hnlichen Nghrboden tibertragen, wi~hrend F r g n k e 1, S ei  f f e r t sowie 

A r n h e i m  dieses nicht gelang, und B o r d e r  und G e n g o u  dar~uf hin- 

wiesen, dag er nur auf Nghrboden mit  nicht coaguliertem EiweiB 

wgehst. Wenn auch einige fast ttbereinstimmende Berichte in bezug 
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auf die biologisehen Reaktionen,  besonders die yon B o r d e t  und 
Ge n g o  u eingefiihrten Komplementbindungsverfahren dieses Bacillus 
im Serum der Keuehhustenkranken oder Rekonvaleszenten sehon you 
einigen Forsehern, K l i m e n k o ,  A r n h e i m ,  S e i f f e r t ,  S h i g a ,  W o l l -  
s t e i n ,  M e n t s c h i k o f f ,  D e l c o u r t  und F i n i z i o  bestatigend fiber den 
betreffenden Bacillus verOffentlieht wurden, so sind die Untersuehungs- 
zahlen im ganzen doeh noch nicht gentigend ausreichend, dal] man da- 
durch den riehtigen Sehlug ziehen kOnnte. Uberdies kann man aueh 
in derartigen Berichten ein abweichendes Resultat  yon F r a n k e 1 linden, 
welcher nur einen positiven Fall unter fflnf nachwies, wghrend X l i -  
m e n k o ,  S e i f f e r t  je in einem Falle, M e n t s c h i k o f f  in zwei Fallen, 
S h i g a  in ftinf unter sechs Fallen, A r n h e i m  in 12 unter 15 Fallen und 
F i n i z i o  in sechs unter acht Fallen positive Reaktionen fanden. 

Was die Ubertragungsversuche dieser Krankhei t  auf Tiere betrifR, 
so erinnert man sich der K l i m e n k o  und F r a n k e l s c h e n  Berichte, 
welche man aber noch nicht als ganz einwandfrei annehmen kann. 
Naeh der Mitteilung des erstgenannten Forsehers wurde Keuchhusten 
bei 6 Allen kiinstlich mit  Reinkultur  des B o r d e t - G e n g o u s c h e n  
Bacillus erzeugt, und 2 andere Affen wurden beim Zusammenwohnen 
m i t  den e rh 'ank ten  auch yon ihnen infiziert; namlich bellender I-Iusten 
ohne Reprise nach ein- bis fi~nftagiger Inkubationsdauer.  Die Krank-  
heitsdauer betrug bei 4 Allen hachstens nur 6 Tage, bei zweien dagegen 
30--36, dann erfolgte der Tod; K l i m e n k o  stellte an den letzteren 
bei der Sektion katarrhalische Pneumonie lest. Bei Hunden gelang es 
ihm auch, Keuchhusten ktinstlich oder yon erkra~kten Hunden zu 
t~hertragen, welche aber gragtenteils an Pneumonie zugrunde gegangen 
waren. I m  Falle yon F r a n k e l  boten 2 Allen durch Ubertragungs- 
Versuche das Bild yon Keuchhusten dar, d. h. mit  kurzen, krampfhaften,  
bellenden Hustenstagen,  die etwa 8--10 Tage anhielten, in der let zten 
Zeit seRener wurden und dann verschwanden. Irgend eine Expekto-  
ration wnrde wahrend der ganzen Zeit nicht beobachtet.  A r n h e i m  
erwidert gegen diese Versuche yon K l i m e n k o ,  dab die Versuchstiere 
immer erst nach Bestatigung ihrer valligen Gesundheit durch lange 
Beobaehtung zum Versuehe benutzt  werden dfirfen, u n d  der , ,Husten" 
zum Beweise gelungener Ubertragung schwere Begleiterseheinungen 
yon Keuchhusten, z. B. Erbreehen und Reprise, zeigen mug, weil 
Allen in Gefangensehaft haufig hasten, oft an Tuberku]ose leiden, 
und Hunde, in Gemeinschaft lebend, immer yon Staupe befallen werden. 
A r n h e i m s  Kri t ik  hat  nicht ggnzlich, aber teilweise riehtig getroffen,. 
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denn der Husten war bei K l i m e n k o s  F~llen nicht typisch und bei 
zwei l~nger hingezogenen F~llen traten katarrhalische Yneumonie 

in den Vordergrund. K l i m e n k o  hat  auch mehrmals den ]3acillus aus 
Nasenschleim zu Lebzeiten der Tiere und aus Schleim yon Trachea bis 

zur Lunge isoliert, aber nicht-mit  biologischer l~eaktion des Bacillus 
gearbeitet, womit er h~f te  zeigen mtissen, dab die isolierten ]3acillen 

mit den eben zum Versuch benutzten identisch waren. In  F r g n k e l s  
Fall kann man in gleicher Weise yon ibm denselben ]3eweis fordern. 
Auch K l i m e  n ko hat  Komplementbindungsreaktionen der Sera yon 
Vcrsuchstieren mit dem ]3 o r d e t - G e n go u schen ]3acillus wohl an zwei 
Hunden positiv nachgewiesen, aber er hat  es nur ganz beil'~ufig ge- 
schrieben, so dab man daraus nicht ganz klar wird. E. und T. S a v i n i  
haben im letzten Jahre in ihrer Arbeit beziiglich des Z-]3acillus folgen- 

des ges~gt: ,,Es hat aber auch Autoren gegeben, welche ernstlich be- 
hauptet  haben, dab man sogar einen echten Keuchhusten auf gewisse 

Tiere iibertragen kann, sei es durch Krankenmaterial, sei es haupt- 
s~chhch dutch Kulturen ihres vermuteten und yon ihnen isolierten 

Keuchhustenerregers. Wir m6chten jedoch bemerken, dab schon 
a priori eine solche Tatsache unm6glich scheint, und zwar ist es zunachst 
die klinische Erfahrung, die uns lehrt, dab noch niemals und yon nie- 
manden eine sichere Ubeliragung des Keuchhustens auf irgend ein 

Tier beobachtet worden ist, dab diese Infektionskrankheit auch spontan 
bei den Tieren gar nicht existiert, und es ist unmOglich gewesen, bei 
einer so weir verbreiteten Infcktionskrankheit, wie der Keuchhusten 

es ist, und wo die verschiedensten Infektionsgelegenheiten for ver- 
.schiedene Tierarten vorhanden waren, dab dieselben niemals an Keuch- 
husten erkrankten, obwohl sie tatsgchlich daftir empfanghch w~ren." 

Er  ist der Ansicht, dab wir experimentell bei Tieren den Keuchhusfen 
tiberhaupt nicht erzougen kOnnten. Zu diesem Schlusse ist er jedoch 
nur  in bezug auf seinen Z-Bacillus berechtigt, well er niemals experi- 

mente]le Versuche mit anderen vermuthehen Keuehhustenerregern 
.angestellt hat. 

Alles in allem: die Frage des wirklichen Erregers des Keuehhustens 
mit  dem ]3 o r d e t - G e n g o u schen Bacillus ist noch nieht g~nzlieh nach- 

gewiesen; sie verlangt noch reichliche Nachprfifungen, die bei ver- 
schiedenen Epidemien, in verschiedenen Landern und yon vielen For- 
.schern gearbeitet werden mfissen. Ich habe reich in den letzten zwei 

Jahren, yon Juni  1910 bis September 1911 in der Mandschurei mit 
,diesem Thema teils kulturell, tells experimentell besch~ftigt. 
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I. Methode zur Isolierung des bctreffendcn Bacillus. 

Es ist nieht immer leieht, bei kleinen Kindern und S~uglingen Aus= 
wurf zu gewinnen, weft sie, wie allgemein bekannt,  ihren Auswuff 
hinunterzuschlucken pflegen. Deshalb habe ieh in den meisten F~llen 
dadurch Auswurf gewonnen, dab ich bei Kindern ktinstlieh Husten- 
anf~lle hervorzurufen veranlaBte, indem ich mittels eines Zungen- 
spatels auf den Zungengrund drtickte, und den bei jedem HustenstoB 
heraufspringenden Auswurf mi t  dem Spatel herausbekommen habe, 
den ieh ]eich~ im Rachenraum sehen konnte. Diese Prozedur ist nament-  
lich ratsam, weft man dadureh nieht nur Sputum aueh selbst bei Sgug- 
lingen leieht herausbef6rdern kann, sondern aueh verhEltnismEBig reines 
Sputum erzielt, ohne dab es mit  einem groBen Tell yon Speiehel ver- 
miseht wird. Die Auswahl des Krankenmaterials  bezog ieh aus ver- 
schiedenen Lebensaltern, versehiedenen Krankhei ten der Atmungs- 
organe, besonders aus solehen, welehe bei der ersten U ntersuehung 
die Diagnose yon beginnenden Keuchhusten wahrscheinlich maehte,  
und in allen Jahreszeiten. 

Die Statistik wurde nut  aus denjenigen Respirationskrankheiten zu- 
sammengestellt, welche erst naeh lauger Beobachtung, wenigstens yon 
zwei Wochen sicher diagnostiziert waren. 

Eines Teiles des Sputums bediente ich reich zur Herstellung der 
Ausstriehprgparate, welche nach G r a m s e h e r  Fiirbung entweder mit  
Phenoltoluidinbtau nach K t ~ hne  oder mit  s tark verdtinnter Z i e h l -  
sehen L6sung gefErbt wurden. Mit einem anderen Teile desselben babe 
ieh naeh einigen vorhergehenden Wasehungen in physiologischer Koch- 
salzl6sung Kul turen auf denjenigen Nghrb6den angelegt, welehe wie 
folgt zubereitet wurden: 

Man 1/~Bt 3% sterilisierten, gewShnlichen, schwach alkMischen Agar-N~hr- 
boden in l%eagensgl/~sern im Autoklaven schmelzen, in jedes Reagensglas zum 
noch warrnen, aber nicht zu heigen Agar wlrd frisches, steril entnommenes, de- 
fibriniertes Ziegenblut hinzugesetzt, im Verhi~ltnis von 10 : 2, misch~ alIe Teile 
m6glichst gIeichm~fiig dutch behu~sames Schiitteln der Reagenzgl~ser unter- 
einander und l~13t dann aIles in schr~ger gichtung erkalten. 

Ich habe auch im Anfang den B o r d e r -  G e n g o u s e h e n  Nghrboden 
benutzt,  aber naeh vergleichenden Untersuchungen yon verschieden 
zubereiteten NEhrb6den gefunden, dab moin oben angegebener Nghr- 
boden ftir erstes Zfichten aus S p u t u m a m  geeignetsten "ist. Dean der 
B o r d e r - G e n g o n s e h e  Nghrboden, abgesehen yon seiner umstgnd- 
lichen Herstellungsweise, schwgrzt sich binnen einigen Tagen nach der 
Zubereitung, besonders bei Unterbringung im Brutofen, dab man so 

Zeitschrift fiir Kinderheilkunde. O. IV. 17 
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winzig kleine Bakterienkolonien nur schlecht finden kann, und er ist 
so weich, dab das Herausgreifen einer einzolnen Kolonie erschwert ist, 

im Gegensatz zu meinem hellroten, ziemlich harten und ein~ach zu- 

bereitbaren N~hrboden. 
Ftir andere Zwecke, welche mit einem Male m6gliehst groi~e Mengen 

yon Kultur verlangten, z. B. bei Tierimmunisierung, tterstellung yon 
Antigen, habe ich auch gern Shigasehen N~hrboden benutzt, worauf 

dieser Bacillus aueh nach meinen mehrmaligen Vergleichen mit ver- 

schiedenen Bakterienstgmmen am besten wgehst, sogar besser als auf 
dem B o r d e r - G e n g o u s e h e n  Nghrboden. S h i g a  hat  ngmlich den 
B o r d e t - G e n g o u s c h e n  Nghrboden dadurch modifiziert, da6 er 
Bouillon anstatt  KochsalzlOsung, Pferdeblut anstatt  Xaninehenblut 

benutzte, und den Nghrboden nach dem Hinzufiigen des t~lutes 20 Mi- 

nuten lang auf 56--60° C erwgrmte. 
Auf diesem Niihrboden babe ich anstatt  Pferdeblut auch Ziegenblut 

angewendet. Wenn dieser Bacillus ganz gut an meinen Nghrboden ge- 

wShnt ist, dann gent~gt dieser reichlieh, um fast die gleiehe Bakterien- 

menge wie mit dem Shigaschen zu bekommen. 

II. Untersuchungsergebnisse beziiglich des Zusammenhanges 
zwischen dem Bordet-(lengouschen Bacillus und den verschiedenen 

Erkrankungen. 
Zu dieser Untersuchung babe ieh insgesamt 80 keuchhustenkranke 

Kinder, einen ebensolchen erkrankten Erwachsenen und 18 an an- 
deren Krankheiten der Atmungswege ]eidende Kinder gezogen; diese 

Kinder standen im Lebensalter zwischen dem 2. Lebensmonate und dem 

9. Lebensjahre. 
Bei  m i k r o s k o p i s c h e r  U n t e r s u c h u n g  der  A u s s t r i c h p r ~ p a -  

r a t e  i s t  es m i r  g e l u n g e n ,  in  78 F ~ l l e n  u n t e r  81 K e u c h h u s t e n -  

k r a n k e n  d e n  B o r d e t - G e n g o u s c h e n  B a c i l l u s  zu  f i n d e n .  
Die 3 negativen F~lle stammten yore Ende des Stadimn convulsivum 
(2 F~lle) und aus dem Stadium decrementi (1 Fall), 3 - -4  Wochen nach 

demBeginn.  U n t e r  77 z u k u l t u r e l l e n U n t e r s u c h u n g e n ' h e r a n -  
g e z o g e n e n  K e u c h h u s t e n f ~ l l e n  g a b e n  68 e in  p o s i t i v e s  Re-  

s u l t  a t. Bei ihnen war s~mtlich auch die mikroskopische Untersuchung 

positiv gewesen. 
Die Krankheitsperioden, wo ich Auswurf zur Aussaat auf das Blut- 

agar genommen habe, waren ganz verschieden, vom 5. Krankheits- 

rage bis zur 7. Krankheitswoehe. Die Kultur wurde wenigstens einmal 

bei jedem Falle, bei einigen Fgllen mehrmals unternommen. Nach 
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meiner  Erfah~ung ist  der  B o r d e r -  G e n g o u s c h e  Baci l lus  gerade im 

Uberg~ngss t ad ium vom ka t a r rha l i s ehen  zum konvuls iv ischen,  sowie 

a m  Anfang  des le tz teren,  mi t  ande ren  Wor ten ,  Mso vom Ende  der  

e rs ten  Krankhe i t swoehe  bis zum E n d e  der  zweiten Woche  a m  haufig-  

s ten und ~m zahlre ichs ten  fas t  in Re inku l tu r  nachweisbar .  Un te r  den 

45 in den ers ten  10 K m n k h e i t s t a g e n  zu kul ture l len  Un te r suchungen  

ge langten  F~llen,  s ind nur  4 Fal le ,  un t e r  den 60 in den ers ten  14 K r a n k -  

he i t s t agen  un t e r such ten  bloB 7 Fa l l e  nega t iv  ausgefallen.  Gerade  dem 

Zufall,  dab ich die P a t i e n t e n  gr6gten te i l s  in den ers ten  zwei K r a n k -  

heitswochen treffen konnte, dtirften meine so haufig positiven l~esultate 

zu verdanken sein, obgleich mein Nahrboden und meine Methodik zur 

Gewinnung des Auswurfes  aueh nat ih ' l ich  dabei  eine groBe Rol le  spielen. 

Der  Grund,  dag  der  Baei l lennaehweis  in 9 yon meinen Fa l l en  mig-  

lungen ist,  be s t eh t  tells  darin,  dag  ieh in 5 Fa l l en  den zur bakter ie l len  

Unte rsuehung  gt inst igen Auswurf  n ieh t  gewinnenkonnte ,  tei ls  (in 4 Fal len)  

in der  zu weir  vorger i iek ten  Per iode  des konvuls iv isehen S tad iums .  

])as erkl~rt sich daraus, weft die Ausstrichpr~parate im ersten Falle brotz 
der Untersuch~mgen in den ersten zwei I(_rankheitswochen neben geringer oder 
etwas grSl3erer Zahl des betreffenden Bacillus, eine Unzahl yon anderen verschie- 
denen Bakterien zeigten, und weil im letzten Falle jc zweimalige Untersuchungen 
sowohl in der Kultur als aueh in dem Ausstrich auf das g~nzliche Fehlen des 
Borde~-  und Gengou-Baz i l lus  hingewiesen habcn. Jedoch konntc ich auch 
in ziemlich sp~ten Krankheitsstadicn diesen Bacillus mehrmals isolieren, selbst 
nach einem oder anderthalb Monatcn yon dem Krankheitsbeginn, wenn sic nut 
noch im konvulsivischen Stadium geblieben sind. Im Mlgemeinen kann ich sagen, 
dab man diesen Bacillus im giinstigsten Falle fiir das Gewinnen des Auswurfes ge- 
wShnlich in der dritten Krankheitswoche nicht sehwer isolieren kann, also sind 
12 F~ille unter meinen 16 ]?allen, wo ieh erst in der dritten Krankheitswoche zu 
kul~ivicren Gelegenheit hatte, positiv ausgefallen. 

Zu gleicher Zei t  habe  ieh aueh in I8 Fa l l en  yon v e r s c h i e d e n e n  

R e s p i r a t i o n s k r a n k h e i t e n ,  bei  denen  ieh naeh der  Beobaeh tung  

yon der  e r fo rder l i ehenZe i tdauer  kl iniseh sicher  Keuchhus t en  aussehtiel3en 

konnte ,  naeh  diesem Bacil lus im Auss t r ieh  sowie in der  K u l t u r  mieh  zu 

suehen bemiih t ,  ohne abe t  eine Spur  desselben herausf inden  zu kOnnen. 

Diese Fa l l e  waren  Angina ,  Bronchi t i s ,  Traehe i t i s  und  ka ta r rha l i sehe  

Pneumonie .  

I-tier muB ich noeh nebenbei  bemerken ,  dab ich aueh mehrmMs 

inf luenzaahnl iche  Bacillen, A_rten von Pseudodiph ther iebac i i l en  und 

K o k k e n a r t e n  im S p u t u m  der  K e u c h h u s t e n k r a n k e n  gesehen habe,  

welehe aber  noch hauf iger  in ande ren  E r k r a n k u n g e n  des Resp i ra t ions-  

t r ae tus  zu bemerken  waren.  

17" 
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III. Eigenschaften des Bordet-Gengousehen Bacillus. 
Uber die charakteristischen Merkmale des B o r de  t - Ge ng  o u schen 

Bacillus brauche ich nicht besonders zu schreiben, weil alle Eigenschaften 
meines Bacillus mit  der B o r d e t - G e n g o u s c h e n  Angabe coinzidierten. 
Dieser Baoillus ist nach meinem gleichzeitigen Vergleich des Keuch- 
husten- und Influenzabacillus an verschiedenen St~mmen so eigen- 
tt~mlich, dab er sich auf gefErbten Ausstrichpr~paratei~ mit  erfahrenen 
Augen meistens vom Influenzabacillus unterscheiden l~Bt; also ist der 
erste deutlich plump, gedrungen und etwas grSBer als der schlankere, 
d~nnere Influenzabacillus. Die Polf~rbung gelang mir nicht immer, 
sondern nur im g/]nstigen Falle, wenn auch meine Vorg~nger, nament-  
lich K l i m e n k o ,  F i n i z i o  darauf groBes Gewicht zur Unterscheidung 
der beiden Bakterienarten zu legen glauben. Nach mehreren Genera- 
tionen auf BlutnEhrb6den zeigt der Influenzabacillus auffallenden 
Pleomorphismus, w~thrend der B o r d e t - G e n g o u s c h e  Bacillus da- 
gegen auBer merklicher Gr6Benverschiedenheit des einzelnen Wesens 

relativ konstante Form beibehElt. 
Da abet nut  die mikroskopische Untersuchung der Ausstrichpr~prate 

nicht ffir absolut sichere Diagnose der beiden gramnegativen Bakterien 
ausreicht, muB man sich welter mit  der Kul tur  besch~ftigen. 

Um richtige Orien~ierung der winzig kleinen, runden, s tark gew61bten 
Kolonie dieses Bacillus zu bekommen, bedarf es bei der ersten Aussaat 
auf dem Blutagar gew6hnlich zweit~gigen Bleibens im Brutofen, 
t rotzdem konnte ich auf meinem Blutagar bei gfinstigen F~llen, d. h. 
re]ativ geringer Uberwucherung andrer Mikroorganismen, schon 30 Stun- 
den nach der Aussaat diese ~tuBerst feinen, wie gestEubt aussehenden 
Kolonien mit  unbewaffneten Augen gut erkennen. Je welter diese 
Kultur  auf den neuen N~hrboden fibertragen wird, desto besser wEchst 
dieser Bacillus und bietet 1Engs des Ausstriches ziemlich dichten, weiBen 
oder grauen Belag mit scharf geschnittenen R~ndern dar. Die Kul tur  
des Influenzabacillus behElt dagegen immer sogar nach jahrelangem 
Bestehen auf den BlutagarnEhrb6den ihr zartes, weniger dichtes, 
mehr bl~uliches Aussehen bei. I m  Gegensatz zum influenzabacillus 
wird der B o r d e r -  G e n g o u -  Bacillus auch auf Ascitesagar yon der 
Blutagarkultur /]berbragen und wEchst darauf ziemlich tippig. Auf ge- 
w6hnlichem Agar konnte ich den B o r d e t - G e n g o u s c h e n  Bacillus 
auch bei einigen St~mmen nach vollkommellem Gew6hnen auf diesen 
kfinstlichen N~hrbSden kultivieren, er ist aber nicht so /ippig wie auf 
Blur- oder Ascitesagar gewaohsen. 
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Der am be~tefi geeignete N~hrboden ist, wie oben gesehildert, der 

Shigasehe  N£hrboden. In  bezug auf fltissigen N~hrboden ist die Blut- 
Glyeerinbouillon yon B o r d e r  und G e n g o u  ausgezeichnet. Dennoeh 
habe ieh diesen Bacillus in einfacher Blutbouillon (2 ecru defibriniertes 

Ziegenblut in 10 ecru gewShnlicher sehwach alka]iseher Bouillon) 
gut geziichtet, dab der Bacillus durch t~glieh einmaliges Schiitteln 
des Reagensglases, um Hinzutrit t  der Luft  in den N£hrboden zu sehaffen, 

sogar 40 Tage lang in ein und demselben N~hrboden sein Leben er- 
halten konnte. 

IV. Ubertragungsversuchc yon Keuchhusten auf Tiere mittels der 
Reinkultur des Bordet-Gengouschen Bacillus. 

Zum Tierversueh babe ich zuerst 4 junge Htindchen, gerade am Ende 

des ersten Lebensmonats, gew£hlt. Die dazu benutzte mehrmMs fiber- 
imp/re Kultur  stammte nati~rlich aus dem Sputum eines an typisehem 
Keuehhusten leidenden, 2 Monate alten S£uglings, wurde im katarrha- 

lisehen Stadium, ungefghr am 10. Krankheitstage isoliert und hat bis 
zu diesem Versueh etwa 11/2 Moante ~ auf dem Blutagar bestanden. 

Ersbes HiiMehen: 2 l~Shren von 24stiindiger Kultur uuf meinem Blut~g~r, in 
1 ecru physiologischer KochsMzlSsung aufgesehwemmt; sofort am I~aehen bepinselt. 

Zweites ~iindchen: die gleich wie oben hergestellte Bacillenemulsion unter der 
vorbereitet bloggelegten TracheMwand in den TraeheMraum eingespritzt. 

Drittes I-Iiindehen: Ms Jfontrol|e wurde ganz einfaeh 1 ecru physiologische 
KoehsMzlSsung in den TraeheMraum eingespritzt. 

Viertes tIiindchen: Ms Kontrolle ohne Eingriff. 

Alle Tiere standen 20 Tage lang mit tgglieh einmaligem Wiegen des 
KSrpergewiehts und tgglieh dreimaligen Messungen der Analtemperatur 

unter vorsiehtiger Beobaehtung. Das erste Tier hat am ersten und zweiten 
Tage des Versuehes fortw~hrend gesehrien and sehleeht getrunken, 
aber darnaeh sail es allm£hlieh besser aus, und am 5. Tage war es ganz. 

wohl Me vorher. Das K6rpergewieht hat  bei den ersten beiden Tieren 
und aueh bei dem cMtten in den ersten Tagen etwas abgenommen, 
indessen haben sie naeh einer Woehe wieder ihr Anfangsgewieht erreieht 

und tgglieh weiter zugenommen. Die K6rpertemperatur blieb bei allen 
Tieren ganz normal, n£mlieh immer dieselbe wie die 10 Tage lang vor 
dem Versuehe gemessene. Sonst konnte ieh keine Spur yon Husten 
bei den Tieren konstatieren. 

BeieinemjungenAffengelang es mir abet ganz typisehen Keuehhusten 
zu erzeugen. Di.eser Affe, ein japanisehes l%otgesieht Makako (Maeaeus 

speeiosus F. cur.) war kaum 10 Monate alt, wog 2400.0 g. Vor dem Vet- 
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suche muBte man  2 Woehen verwenden,  urn den Gesundhei t szus tand 

desselben genau kenncn  zu lernen. Ieh  brauehte  in  diesem Falle einen 

anderen  frischeren Bak te r i ens tamm a]s bei dem vorigen, welcher 12 

Tage vor dem Versuehe aus dem S p u t u m  eines typisch keuchhusten-  

kranken,  3 Monate  Mten S~uglings am 3. Krankhe i t s t age  isoliert u n d  

viermal  auf meinen  N~hrboden t iber t ragen wurde. 

22. Juli 1911: Mit der Emulsion, welche aus 1 I)se yon 48stfindiger Kultur in 
physiologiseher Kochsa]zlSsung besteht, betupfe ich die Raehenwand dieses Affem 

25.Juli: Zeitweise am Morgen und Abend ganz ]eichter Husten, der abet 
bald naeh einem Tage spontan naehgelassen. 

4L. August: ]~rst m/£13ig starker Husten mehrmals t~glieh. 
6. August: getzt Husten krampfhaft, anfallsweise, zirka alle 5 Minuten 

2--3real. Dieser HustenanfM1 besteht aus ca. 5--10 hintereinander folgenden 
kurzen KustenstOBen, nicht bellend, sondern yon hohem Klang begleitet, und er- 
innert sehr genau an den Keuehhusten bei Mensehen. Reprise fehlt ~ber. Er 
kriimmt sieh beim I-Iustenanfalle, sieht sehr qualvo]l aus. 

9. August: Aushusten des Sputums und Erbreehen kommen meistens am 
Ende des Anfalls vor, weleher dureh Essen oder k6rperliehe Anstrengungen leicht 
hervorgerufen wird. Er il3t nicht mehr gem. 

12. August: Der Border-  und G e n g o u -  Bazillus aus dem Raehensehleim 
sowohl in den Ausstriehpr~paraten als aueh in den Kulturen reiehlieh nachgewiesen. 

16. August: Der Border-  und Gengou-Bazi l lus  aus der erbrochenen 
Sehleimmasse isoliert. 

20. August: Er buster noeh immer, magert deutlieh ab, sieht niehg lustig aus. 
28. August: Unver~ndert. 
30. August: Husten etwas erleiehtert; Erbreehen ebenso, kommt abet noeh 

mehrmals vor. 
1. September: Husten jetzt nur am Morgen und in der Nacht, und viel leieh- 

ter. Kein Erbreehen mehr. Appetit besser. 
3. September: Die Kultur des Bazillus aus tier ausgehusteten Schleimmasse 

mit gutem Erfolge. 
11. September: ttustenanfall nur bei angestrengten KSrperbewegungen, be- 

steht aber noch aus 6--7 hintereinander kommenden HustenstSgen, nicht Yon qu~- 
]endem Aussehen begleitet. Appetit fast wie vorher. Er springt lustig wie gew6hn- 
lich umher. 

17. September: Husten t~glieh nur einige Male. Er scheint jetzt ganz wohl. 
21. September: Blutentnahme zum Zweek des Komplementbindungsv6r- 

fahrens. 

Die Incuba t ionsdaue r  betrug ~Iso in  diesem Fal le  13 Tage;  das 

katarrhal ische S tad ium nu r  2. Das konvulsivische S tad ium dauerte  

ungef~hr 23- -25  Tage. Seither wurde der I t u s t e n  spon tan  nach u n d  naeh  

leichter. Das S tad ium decrementi  bet rug ca. 1 8 ~ 2 0  Tage. Also betrug 

die gauze Hus tendaue r  ca. 45 Tage. Wghrend  der ganzen Krankhe i t s -  

dauer  wurde ke in  merkhches Fieber  konstat ier t .  



bes. I)bertragungsversuche des Keuchhustens auf Tiere. 261 

u m  yon deln Weseu  dieses Hus t ens  noeh e ingehend K e n n t n i s  zu 

bekommen,  babe  ich zuers t  un te rnommen ,  K o m p l e m e n t b i n d u n g s -  

r eak t ion  des Serums dieses A l i e n  mi t  dem zum Versuch angewende ten  

B o r d e r - G e n g o u s e h e n  Baci l lus  auszuft ihren.  Es war  aber  umsons~. 

I eh  habe  nach  meinen wiederhol ten  Un te r suehungen  fiber den Hemmungs -  

Liter dieses Affenserums auf hgmoly t i sches  Sys tem gefunden,  der  t t e m -  

mungs t i t e r  war  so niedrig,  dag  das  Serum erst  bei Zusatz  yon 0.001 ccm 

ab die W i r k u n g  des h~Lmolytischen Sys tems  en t fa l t en  liel3 und  solch 

geringer Zusa tz  des Serums ke in  charakter i s t i sches  K o m p l e m e n t -  

Ab lenkungsvermSgen  zu gul3ern ausreichte .  Da  habe  ich einen anderen,  

ganz gesunden,  a b e t  noch jf ingeren Affen im Al te r  des 6. Lebensmona tes  

(K. G. 1030.0g) und  noch einen a l l en  gesunden Affen (K. G. ca 4 kg) 

zum Vergleich genommen,  welehe beide gleichfMls zur G a t t u n g  des 

j apan isehen  Makako  gehSrten.  Naeh  meinen wiederhol ten  Bes t immungen  

war die H e m m u n g s s t g r k e  der  be iden  Tiersera  auf  hgmolyt i sehes  

Sys tem versehieden,  d. h. die des gesunden j t ingsten noch sti~rker als 

die des ers ten  k ranken ,  mid  die des gesunden ~ltesten viel schwgcher 

als die des k ranken .  

Daraus  kSnnte  m a n  viel le icht  schlieBen, daB, je jfinger ein Affe ist,  

T a b e l l e  i i b e r  d i e  B e s t i m m u n g  d e s  H e m m u n g s t i t e r s  d e r  A f f e n -  
s e r a  a u f  h ~ m o l y t i s c h e s  S y s t e m .  

Die zum h~imolytischen Resultat 
Nr. System zugesetzte bei dem alien bei dem jtmgen bei dem jiingsten 

Serummenge gesunden Affen kranken Affen gesanden Affen 

],  

2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 
8. 
9. 

]0. 
l l .  
12. 

0.6 
0.4 
0.2 
0.1 
0.05 
0.025 
0.0] 
0.005 
0.0025 
0.001 
0.0005 
0.00025 

k 
FcL 

L 
L 
L 
L 
L 
L 
L 
L 
L 
L 

II  
H 
H 
H 

FcH 

H 
H 
H 
H 
H 

Bemerkungen: 

t t  = komplette Hemmung, 
FoH = fast komplette Hemmung, 

K = groBe Kuppe, 

K FcI-I 
K FoH 
k K 

FoL k 
L FcL 
L L 
L L 

k = kleine Kuppe, 
FcL = fast komplette L6sung, 

L = komplette LSsung. 
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desto mehr  das Serum desselben den Hemmungss to f f  auf ein bes t immtes  

hamolyt isehes  Sys tem enthal t .  

Der  Hemmungss to f f  ist beim jungen Al len  so reichlieh, dal3 es n ieht  

wunder  nehmen  wird, dab ich beim Komplemen tab lenkungsve r suche  

mi t  Serum der 3 Al len  und mi t  einigen S t amme n  v o m  B o r d e t - G e n g o u - 

schen Bacillus, auch mi t  dem vom Affen isolierten S tamme,  negat ive  

g e s u l t a t e  erheben muBte. 

DiG Unte r suchung  muBte deshalb noch einen anderen  Weg ein- 

sehlagen. 

N achdem ich die ][dentit~t des vom Affenspu tum isolierten Bacillus 

mi t  anderen  B o r d e t - G e n g o u schen Baci l lens t~mmen und den Unte r -  

schied desselben yon einigen Inf luenzabgci l lenst~immen kul ture l l  ge- 

sichert  ha t te ,  entschloB ich reich, den Bacillus durch K o m p l e m e n t -  

b indungsverfahren  mi t  5 Ar ten  yon Kan inchense ra ,  welche mi t  5 

verschiedenen S t g m m e n  von  B o r d e t - G e n g o u schen Bacillus immuni-  

siert waren,  noch wel ter  zu bes t immen.  

Als hgmolytischen Ambozeptor verwendete ich solches inaktiviertes Serum 
(h~molytischer Titer 0.001 ccm) des gesunden Kaninchens, welches im Intervall 
yon je 5 Tagen durch fiinflnalige intravenSse Injektionen yon mit physiologischer 
KochsalzlSsung mehrmals gewaschenen, frischen, defibrinierten ZiegenblutkSrper- 
chen in steigender Dosis immunislert wurde, als BlutkSrperchenaufschwemmung 
eine 5~o Aufschwemmung yon oben angegebenen ZiegenblutkSrperchen in phy- 
siologischer KochsalzlSsung, und als Komplement frisches Meerschweinchen- 
serum in Verdfinnung yon 10~o mit physiologischer KochsalzlSsung. Ffinf Arten 
yon inaktlvierten Immunseren habe ich an ffilff gesunden Kaninchen dutch mehr- 
malige (fiber 10real) intraabdominelle Injektionen yon 48stfindigen Kulturen des 
Border -  und G e n g o u -  Bacillus (5 Stgmme) in steigender Dosis gewonnen. 

Der Hemmungstiter dieser Sera auf hgmolytisches System war 0.3 ccm und 
die zur gea]~tion gebrauchte hSchste Dosis derselben in allen Fgllen 0.05 ccm. 
UmAntigen herzustellen, babe ich Baeillenaufschwemmung yon 3 0sen yon 48- 
stiindigen Kulturen in 5 ccm physiologischer KochsalzlSsung mittels Schiittel- 
apparates tgglich einmal je 1--2 Stunden l~ng, 2 Tage behandelt und danach durch 
Zentrifugieren klaren Bakterienextrakt erhalten. Dadnrch wurden insgesamt 
10 Arten yon Antigen aus verschiedenen Bacillensti~mmen gewonnen, worunter 
ich auch den bei m letzten Male yore Affen isolierten Stamm mitgez~hlt habe. 
Da der Hemmungstiter dieser Antigene je nach der Art derselben auf 
0,2--0,3 ccm stand nnd diese Antigene allein keine hgmolytische Wirkung herbei- 
ffihrte.n, wurde 0,1 ccm in allen Versuchen verwendet. Nachdem diese Vorberei- 
tungen in Ordnung waren, habe ich Komplementbindungsverfahren ausgeffihrt, 
und zwar an fiinf verschiedenen Kaninchenimmunsera mit zehn verschiedenen 
Antigenen in mannigfaltiger Kombination. 

Auf Immunsera yon wechselnden Dosen, aber von derselben Art, in 8 RShr- 
chen verteilt, wurden yon einem Antigene je 0,1 ccm und 10~o Komplementver- 
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dannung in Dosen yon je 0.5 ecru zugesetzt, jedem RShrehen ~arde physiologisehe 
KoehsalzlSsung auf 1,5 cem zugeffigt; si~mtliehe l~6hrchen wurden gut geschiittelt, 
] Stunde I~ng im )Brutofen bei 37 ° C stehen gelassen; d~nn k~men in ,iedes g6hr- 
then 0,5 cem 200lath verdiinntes h~molytisehes Serum und 0,5 cem 5% Ziegenblut- 
kSrperehenaufsehwemmung. Naehdem alle gShrehen n~eh dem Sehiitteln noeh- 
reals im Brutofen 2 Stunden gestanden hatten, wurden sie in den Eissehrank ge- 
braeht, wo sie bis zum n~ehsten Tage verweilten. Alle erforderliehen Kontroll- 
proben wurden gleiehzeitig beriieksiehtigt. 

Diese bezttgliehen Versuehe haben  ausnahmslos immer  dieselben 

I~esultate hervorgebraeht ,  dutch  welehe m a n  genfigenden Beweis hat,  

daft mein yore Al len  isolierter Bacillus kein anderer  als der B o r d e t -  

G e n g o u s e h e  Bacillus i s t  Es w~ire wohl tiberflfissig, wenn  ieh bier 

alle Versuehsggnge und  t~esultate, auger  der u n t e n  s tehenden [Jber- 

siehts~abelle, im einzelnen aufstelle. 

T a b e l l e  de r  K o m p l e m e n t b i n d u n g s r e a k t i o u .  

l~r. 

I. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

8. 

Antiserum 

0.05 

0.025 

0.01 

0.005 

0.0025 

0.001 

0.0005 

0.00025 

H 
H 
H 

Fell  
K 
k 
L 
L 

I-I 
H 
H 

Fell  
K 
k 
L 
L 

l%esultat 

K H ' 
t t  H 
H H 
K Fell  
K K 
k I k 

L L 
L , L 

H H] ~! 
E 

H H 'r H 
HII I-I H: 

H I FeH Fell Fell 

K K 1( 
k k FcL 

L k L 

L L L 

H H H 

H H H 

H H H 

K Fell 
K k K 

k k k 

L L L 

L L L 

Bemerkung: ~ = Autigen aus dem vom Allen isolierten Bacillenst~mm, 
b ~ Antigen bus dem zum ITbertragungsversuehe auf den 

Affen benutzten Baeillenstamm, 
e, d, e, f, g, h, i, j = Antigen aus den yon versehiedenen Keueh- 

hustenkranken isolierten B~zillenst~mmen. 

Zum Sehlug muB ieh noeh e inmal  betonen,  daft ieh in  meinem Uber-  

t ragungsversuehe auf den M f e n  den B o r g e t - G e n g o u s c h e n  Bacillus 

sogar im vorgerflekten S tad ium der experimentel len Krankhe i t  aus dem 

Sputum kul turel l  naehweisen konnte ,  n£mlieh am Anfang des S tad ium 

deerementi oder am 42. Tage naeh der Bepinselung des Raehens.  

Diese Tatsaehe und  jenes typisehe Krankhe i t sb i ld  beweisen genfigend, 

daft der kulturelI  sowie biologiseh nachgewiesene B o r d  e t -  G e n g o u sehe 

Bacillus in diesem Falle als Krankhei tserreger  des Affenkeuehhustens 

angenommen werdeu kann,  weil es: k a u m  denkbar  ist, dal3 der bisher ganz 

fremde Bacillus yon Anfang an so lange harmlos im K6rper  sieh am 

Leben erhal ten k6nnte .  



264 L Inaba: Uber den Bordet-Gengousehen Keuchhustenbaeillus usw. 

Z u s a m m e n f ~ s s u n g .  

1. M i k r o s k o p i s c h  wurde un te r  81 un te r such ten  Keuchhus ten-  

f~llen der B o r d e t - G e n g o u s c h e  Bacillus 78 mul gefunden;  negat iv  

w~ren dabei  nu r  drei Unte r suchungen  in sp~ttem Stadium.  

2. K u l t u r e l l  wurde derselbe Bacillus un te r  77 un te r such ten  

Keuehhustenf'~tllen 68 real nachgewiesen, das ist in  88°( ,  Bei den inner-  

h~lb der ersten 14 Kmnkhe i t s t age  un te rsuch ten  45 F[~llen sogar 41 real, 

also in 91%. 

3. Bei kul ture l len  Unte r suchungen  yon 18 F~llen andersart iger  

Respi ra t ionskrankhei ten  l and  ich den Bacillus niemals.  

4. Zur  Isolieruug des ] ~ o r d e t - G e n g o u s c h e n  Bacillus aus dem 

S p u t u m  ist mein  N~hrboden am geeignetsten;  dagegen zur Erzeugung 

gr6Berer Mengen yon K u l t u r  ist der Shigasche N~hrboden am besten 

zu empfehlen. 

5. Die Unterscheidung des B o r d e r - G e n g o u s c h e n  Bacillus vom 

Influenz~lbaei l lus ist im Ausstr ichpr~parate  n icht  immer ,  aber in  

der K u l t u r  stets leicht und  deutl ich auszuftihren. 

6. E in  Uber t ragungsversuch  des Keuchhus tens  ~uf einen jungen  

jap~nischen Affen ist mir  mi t  Re inku l tu r  des B o r d e t - G e n g o u s c h e n  

Bacillus e imwndf re i  gelungen. 
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