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(Direktor: Professor E. Jendrassik.)

Die Aetiologie der Influenza.
Von Priv.-Doz. Dr. Ludwig Fejes.

Die atiologische Erforschung der Influenza ergab bisher
kein einheitliches Resultat. Die krankheitserregende Rolle
der Pfeifferschen Bazillen wurde immer mehr angezweifelt.
Eine groBe Anzahl von Untersuchern spricht ihnen bereits
jede atiologische Bedeutung ab. Von der Mehrzahl der
Autoren wurden im Sputum, Blut, Pleuraexsudat usw. eiter-
erregende Kokken mikroskopisch und kulturell nachgewiesen,
und es fehlt nicht an Forschern, die den einen oder den an-
deren dieser Bakterien als Krankheitserreger betrachten.

Bei unseren eigenen Untersuchungen fanden wir den
Pfeiffer-Bazillus selten im Sputum der Influenzakranken.
Auch wir fanden viel hdufiger eitererregende Kokken. Haupt-
sichlich bei der Influenzapneumonie enthielt das Sputum in
der iberwiegenden Mehrzahl der Fille die erwdhnten Keime.
Am meisten waren die verschiedenen Arten der Strepto-
kokken vertreten, so der Diplococcus lanceolatus, hiufig
auch in der Form von einer Kapsel umhiillten langen Ketten.
Oft haben wir den Streptococcus haemolyticus longus und
einigemal den von Wiener beschriebenen Streptococcus
pleomorphus gefunden. Aus dem stromenden Blute der
Grippepneumoniefille konnten. wir in jedem Falle einen der
genannten Stimme aus dem mittels Venenpunktion gewon-
‘nenen Blute ziichten. Hingegen ist uns der kulturelle Nach-
weis von Pfeiffer-Bazillen aus dem strémenden Blute nie
gelungen (auch bei Heranziehung von Blutagar und Lewin-
thalschem Agar bei der Zichtung).

Die groBe Mannigfaltigkeit der bakteriologischen Be-
funde bei der Prifung der Grippekranken bzw. deren Sputa
zeigt, daB in den einzelnen Herden der Pandemie bestimmte
Keime hiufiger nachweisbar waren. Die értlichen und indi-
viduellen Verhiltnisse scheinen hierbei eine gewisse Rolle
gespielt zu haben. So ist es erkldrlich, daB hauptsichlich
diejenigen Autoren, die in kleineren Stadten so ziemlich aus
demselben Kreise stammende Kranke untersucht haben,
leicht dazu verleitet wurden, den am héufigsten vorkommen-
den Keim als Krankheitserreger zu betrachten.

Durch die explosionsartige, auf ganze Weltteile sich
gleichzeitig ausbreitende Art der Pandemie wurde die Natur
des Erregers noch ritselhafter. Diese Art der Seuchenent-
stehung fiel in eine Zeit, wo schon durch die Verkehrsverhilt-
nisse eine ausschlieBliche Uebertragung von Mann zu Mann
unmoglich erscheint. So ist es leicht erkldrlich, daB bereits
eine Anzahl von Forschern die Bakteriennatur des Erregers
bezweifelt und die Erklarung der Sonderstellung der Aetio-
logie, Pathogenese sowie des Krankheitsverlaufes und der
Epidemiologie dieser Seuche in besonderen Eigenschaften
des Virus gesucht hat.

So berichtet H. Selter!) uber Versuche, wo er und seine
Assistenten das Filtrat vom Rachensekret eines Grippekranken
eingeatmet haben. Er selbst kam mit einem eintagigen Unwohl-
sein davon, die Assistentin hatte durch einige Tage Fieber. Die
geringe Beweiskraft dieser Versuche ist einleuchtend, da bei der
ungeheuren Verbreitung der Krankheit auch éine natirliche In-
fektion zeitlich zusammenfallen konnte. Grofere Bedeutung
missen wir den Untersuchungen von Angerer?) zuschreiben.
Angerer hatte mit dem Sputum von Grippekranken Ratten sub-
kutan.geimpft, nach einiger Zeit die Ratten getotet und ihr Blut
durch bakteriendichte Berkefeld-Kerzen f{iltriert. Das Filtrat
wurde in Zuckerbouillon verimpft, worin sich stark lichtbrechende,
sehr kleine, lebhafte Molekularbewegung zeigende, mit ein-
fachen Farbemethoden gut darstellbare Gebilde entwickelten.
Angerer ersieht in diesem filtrierbaren Gebilde den Krankheits-
erreger. Aehnliche Gebilde fanden Binder und Prell®) im Blute
und in Lungenschnitten von Patienten, die an Grippepneumonie
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gestorben sind. Sie benennen diese Gebilde Aenigmoplasmen und
betrachten sie jedenfalls fur den Erreger der Seuche. Die &tio-
logische Bedeutung eines filtrierbaren Virus wird ferner auch von
Kruse?!), Rimpau? und Hirschbruch?) - angenommen.
E. Leschke*) hat in Lungenschnitten und Bronchialschleimhaut
von Influenzapneumoniefallen dieselben Chlamydozoén nach-
gewiesen und in Zuckerbouillon gezichtet. Die Einatmung dieser
Kulturen verursachte bei drei Personen eine typische Influenza-
erkrankung.

Noch vor der Veroffentlichung dieser neuesten Mitteilungen
habe ich im November 1918 meine Untersuchungen Uber die
pathogene Fahigkeit des filtrierbaren Influenzavirus begonnen.
Die Annahme eines filtrierbaren Erregers wurde einerseits durch
die Mannigfaltigkeit der mitgeteilten und eigenen bakteriologi-
| schen Untersuchungen bestétigt, anderseits war eine vielseitige
Aehnlichkeit der Seuche zu einigen, dwrch filtrierbare Erreger
verursachte Tierseuchen feststellbar. Von den Seuchen unserer
Haustiere zeigt besonders die Aetiologie und Pathogenese der
Schweinepest eine grofie Analogie zu der jetzigen Influenza. Als
Erreger der Schweinepest ist ein die Berkeield-Kerze passierendes,
also liltrierbares Virus anerkannt, da die Krankheit durch sub-
kutane Verimpfung des bakterienfreien Blutes von schweinepest-
kranken Tieren auf gesunde Tiere Ubertragbar ist. AuBler dem
eigentlichen Krankheitserreger, dem filtrierbaren Virus, spielen in
der Pathogenese der Schweinepest zwei Arten von Bakterien eine
sehr wichtige Rolle: der Bacillus suipestifer, ein zu der Para-
typhus-B-Gruppe, in die Familie der Hog-Cholerakeime gehdrender
Bazillus, welcher bei der Schweinepest so haufig vorkommt, daB
er lange Zeit fir den Erreger der Seuche betrachtet wurde. Heute
wird seine Bedeutung auf die einer Mischinfektion herabgesetzt.
Fs erscheint als eine allgemein anerkannte Tatsache, daB das
filtrierbare Virus die schwere Gefaflwanderkrankung, die septische
Allgemeinerkrankung hervorruft. Der als harmloser Schmarotzer
in dem Darmtrakte gesunder Schweine sehr haufig vorkommende
Bacillus suipestifer erlangt durch die septische Erkrankung plotz-
lich eine erh6hte Virulenz. Xraft dieser dringt er in die Follikel
der Darmwand ein und verursacht die schwere ulzerdse Entziin-
dung. Das zweite Begleitbakterium ist der Bacillus suisepticus,
welcher zu den bipolaren Erregern der Septicaemia haemor-
rhagica gehort. Dieser Keim ist sowohl in der freien Natur im
Boden auf Weiden als auch im Verdauungskanal gesunderSchweine
stets nachweisbar. In dem pestkranken Schwein wird er durch
Erhohung seiner Virulenz plotzlich pathogen, er verbreitet sich
durch den Blutweg und ruft odfters schwere Lungenentziindung,
auch Lungenabsze3, Lungengangrin und Brustfellentziindung vor.

Die Bedeutung der bei der jetzigen Influenzaepidemie
vorgefundenen Bakterien erinnert an die Rolle dieser beiden
Begleitbakterien der Schweinepest. Diese Analogie fithrte

mich zu folgenden Versuchen.

Das Sputum der Grippekranken wurde folgenderweise be-
arbeitet: Das Sputum wurde in sterilen GefaBen frisch aufgefangen,
die vorhandenen Bakterien farberisch und kulturell bestimmt,
danach wurde das Sputum. mit steriler physiologischer Kochsalz-
losung sehr stark verdiinnt und so lange geschittelt, bis eine
homogene Fliissigkeit entstand. Die dunnflussige, homogene
Emulsion wurde jetzt durch eine bakteriendichte Berkefeld-Kerze
bei schwachem negativen Drucke filtriert. Das Filtrat wurde zu
weiteren Untersuchungen nur dann herangezogen, wenn die Fil-
trierung vollkommene Bakterienfreiheit ergab.  Hiervon uber-
zeugte ich mich stets durch mikroskopische und kulturelle Unter-
suchung des Filtrates. Eine Probe des Filtrates wurde auch in
Aszitesbauillon verimpft. Die entstandene Tribung war durch
die Entwicklung. sehr kleiner Gebilde bedingt, welche lebhafte
Molekularbewegung zeigten, durch starkes Lichtbrechungsver-
mogen erkennbar waren. Mit einfachen Farbstofflosungen
konnten sie gut dargestellt werden, sie verhielten sich jedoch
Gram-negativ. Diese Gebilde entsprechen den von Angerer,
Binder und Prell, ferner von E. Leschke beschriebenen
Chlamydozoén.

Das Filtrat wurde nun unmittelbar zu Tierversuchen in der
Form von subkutaner Impfung verwendet. Die gewohnlichen
Versuchstiere des Laboratoriums, wie Kaninchen und Meer-
schweinchen, erwiesen sich urempfinglich fir die Infektion, sie
blieben nach der Impfung stets gesund. Es ist ja bekannt, daB die
krankheitserregende Fahigkeit des filtrierbaren Virus nur auf die-
jenige Tierspezies beschrinkt ist, in weleher auch die natlrliche
Infektion vorkommt. Deshalb habe ich in den weiteren Versuchen
Affen als Versuchstiere verwendet. Bei jedem Versuch wurden
je zwei Affen moglichst desselben Korpergewichts subkutan ge-
impft: mit der gleichen Menge des Filtrates. Der eine erhielt das
Filtrat unmittelbar ,nach der Filtration, der zweite wurde mit
einer Probe verimpft, die vorher eine Stunde lang auf 65° erwirmt
wurde. Es ist ja bekannt, dafl der filtrierbare Infektionserreger
bei solcher Erwarmung seine pathogene Fahigkeit verliert; so diente
der zweite Affe als Kontrolle.

Die Versuche nahmen folgenden Verlaui:
in der angefiihrten Weise geimpft. Der Impfstoff war ein bak
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Am 20. November 1918 wurden zwel Macacus-rhesus-Affen
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terienfreies Filtrat, das durch Filtration des blutigen Sputums des
Patienten K. D. gewonnen wurde. Der Patient befand sich am
vierten Tage einer schweren beiderseitigen Grippepneumonie, die
todlichen Verlauf nahm. Im nativen Sputum war der Diplococcus
lanceolatus in der Form von langen Ketten nachweisbar. Das
Filtrat war bakterienfrei. Der Affe ging am neunten Tage nach
der Impfung ein. Die Obduktion ergab ausziiglich folgenden
Befund: .

Die Gesichtshaut und die Néagel des totenstarren Affens sind
tiefblaulich-livid. Das Herz mittelgrofl, Muskulatur zihe. Das
Pericardium viscerale zeigt auf der oberen Grenze des rechten
Vorhofes eine linsengrofle, zackige Blutung. Auf der Pleura pul-
monalis sind zahlreiche punktidrmige, teils zusammenfliefende
Blutungen vorhanden. Aus den erdffneten Bronchien stromt rot-
liches, serdses Sekret hervor. In dem lockeren Bindegewebe des
vorderen und rickwirtigen Mediastinums ausgedehnte Blutungen.
Milz mittelgro, 1 x 1 x 0,5 cm, die Pulpa fest. Die Nieren sind
mittelgroB, die Struktur deutlich, sowohl auf den Nierenkapseln,
wie in dem umgebenden Bindegewebe zahlreiche, bis hellerstick-
groBe, teils einzelne, teils zusammenfliefende Blutungen. Die
Magenschleimhaut ist blaB, ber den Trabekeln zahlreiche punkt-
formige Blutungen. Die Schleimhaut des Diinn- und Dickdarmes
ist blaB, sowohl die Serosa als die Schleimhaut mit unzéhligen
dieselben abhebenden Blutungen bedeckt. Besonders auf einer
Stelle, namlich 25 cm tiber dem Blinddarm, ist eine ausgedehnte
Blutung sichtbar. Viele Blutungen enthilt, meistenteils in der
Form punktformiger Herde, auch das Bauchfell. Auch in dem
Bindegewebe rings um die Bauchspeicheldriise sind ausgedehnte
Blutungen. Das Peritoneum des Zwerchfells ist ebenfalls mit
Blutungen ubersit. Auf der Oberflache der Dura mater, ent-
sprechend dem Sinus longitudinalis, sind Unmengen von kleinsten
Blutungen vorhanden. :

Der zweite Affe, der das Filtrat nach vorheriger Erwarmung
erhielt, blieb vollkommen gesund.

Am 24. November 1918 wurden zwei gleichwiegende, sehr
stark entwickelte Paviane infiziert. Der Infektionsstoff wurde
aus dem Sputum des Patienten B. F., der an schwerer beider-
seitigen Lungenentzindung litt, gewonnen. Im frischen Sputum
waren Streptokokken in langen Ketten nachweisbar. Auf Blut-
agar ging in Reinkultur Streptococcus haemolyticus longus auf.
Aus der Kultur einer Probe des stromenden Blutes wurde dasselbe
Bakterium gezichtet. Das Filtrat erwies sich auch kulturell als
bakterienfrei. Der mit frischem Filtrat geimpfte Affe ist elf Tage
nach der Impfung zugrundegegangen. Aus dem Befunde der
Leichenoffnung sei hervorgehoben, daf3 die Bronchialschleimhaut
mit diberaus vielen punktiérmigen Blutungen ubersidt war. Auf
der Schleimhaut des Dickdarmes und Blinddarmes mehrere bis
erbsengroBe Blutungen. Der Kontrollaffe, der das erhitzte Filtrat
erhielt, blieb gesund.-

Aehnliches Resultat ergab der dritte Versuch. Am 25. No-
vember 1918 wurden zwei starkentwickelte Macacusaffen ge-
impft. Als Impfstoff diente das Filtrat des stark blutigen Sputums
des Patienten R. D. Der Patient befand sich am finften Tage
einer schweren beiderseitigen Lungenentziindung. In dem frischen
Sputum waren Pneumokokken und Streptokokken in langen
Ketten nachweisbar. Das Filtrat erwies sich als bakterienfrei. Der
erste Affe verschied am 22. Tage nach der Impfung. Ausgedehnte
Blutungen waren am Bauchfell vorhanden. Auffallend war der
Sitz der Blutungen in der Mundschleimhant. wo entsprechend dem
letzten Molarzahn sehr viele kleinste punktformige Blutungen
waren. Der Kontrollaffe blieb gesund.

In dem vierten Versuch wurde das Sputum des Patienten
R. Gy. verarbeitet. Der Patient befand sich am dritten Tage der
Influenzapneumonie. Das Sputum enthielt Pfeiffer-Bazillen in
grofen Mengen. Der Bazillus wurde auf Blutagar in Reinkultur
gezichtet. Das Filtrat war bakterienfrei. Mit dem {rischen Filtrat
wurde ein starker Pavian, mit dem erwirmten Virus ein gleich-
entwickelter Macacus geimpft am 5. Dezember 1918. Der erste
Affe ist am dreizehnten Tage nach der Impfung eingegangen. Die
Leichenoffnung ergab das gewohnte pathologische Bild: In den
parenchymatosen Organen schwere triibe Schwellung, auf der
Schleimhaut des Magen-Darmtraktus, der Bronchien, ferner auf
Zwerchfell und Dura mater ausgedehnte, teils isolierte, punkt-
formige, teils zusammenflieBende Blutungen. Der Kontrollaffe
blieb gesund.

Aus den obigen Versuchen geht hervor, dafl das bakterien-
freie Filtrat der Sputa unserer Lungenentzindungsfélle ein Virus
enthielt, das die Berkefeld-Kerze durchdringt. Es erwies sich
Affen gegeniiber als sehr stark pathogen, alle Affen gingen unter den
pathologischen Erscheinungen einer hamorrhagischen Sepsis ein.
Daf diese Wirkung einem filtrierbaren lebenden Infektions-
erreger zuzuschreiben ist und nicht etwa durch ein im Spu-
tum enthaltenes Toxin verursacht wird, das beweisen die
folgenden Umstande. Vor allem spricht fur die atiologische Rolle
eines lebenden Keimes der klinische Verlauf der Erkrankung des
Affen. Der Affe erkrankt ndmlich nicht unmittelbar nach der
Impfung, er bleibt drei bis vier Tage im Kéafig munter, verzehrt
seine Nahrung gierig. Erst am funften bis sechsten Tage beginnt
die Krankheit, er sitzt traurig im Kafig, er liegt viel, it wenig
oder garnicht, hohes Fieber stellt sich ein. Diese Inkubation spricht
entschieden fir einen lebenden Keim. Das Virus erwies sich aus-
schlieBlich Affen gegeniiber als pathogen. Auf Anraten von Prof.
Josef Marek versuchte ich auch Schweine mit dem filtrierbaren

Erreger durch subkutane Verimpfung zu infizieren. Bekannter-
weise verursacht das Filtrat des Blutes von Pferden, die an
pernizidser Anamie litten (welche Erkrankung bekaanterweise
bei den Pferden durch einen filtrierbaren Infektionserreger ver-
ursacht wird), dieselbe Erkrankung der Schweine. Diese Ver-
suche ergaben jedoch ein negatives Resultat, die Schweine blieben
gesund. Eine Beschriankung der krankheitserregenden Fahigkeit
auf diejenige Tierspezies, worin auch die natlrliche Infektion vor-
kommt, bestitigt ebenfalls die Annahme eines filtrierbaren leben-
den Infektionserregers. Durch einstiindige Erhitzung auf 65° wird
die pathogene Fahigkeit des Filtrates vollkommen aufgehoben.
Durch diese Erwidrmung kann zwar auch ein Toxin vernichtet
werden, doch in “Anbetracht des oben Angefiihrten, ferner der
pathologischen Veridnderungen miissen wir die Empfindlichkeit
der Erhitzung gegeniiber auch im Sinne des lebenden Keimes ver-
werten. Es ist ja von den meisten filtrierbaren Infektionserregern
erwiesen, daB sie bei solcher Erwarmung vernichtet werden.
Einen sehr wichtigen Beweis fir diese Blutung liefern die patho-
logisch-anatomischen Befunde. Die typischen septischen Blutun-
gen, die zerstreut im ganzen Organismus auftraten, verkiinden die
septische Allgemeinerkrankung, ein Befund, der so ausgebreitet
durch kein Toxin hervorgerufen wird.

_Hervorzuheben ist, daf} bei meinen Versuchen die unter-
suchten Sputa einen filtrierbaren Keim enthielten, welcher in
jedem Falle dieselbe pathogene Fahigkeit darbot. Auch die Er-
krankung des Affen und die pathologischen Veranderungen zeigten
eine groBe Aehnlichkeit. Die. Wichtigkeit dieses Umstandes liegt
darin, daB3 die Bakterienflora der untersuchten Sputa ganz
verschieden war. Absichtlich habe ich ndmlich die vier Sputa
so ausgewihlt, daB das erste Pneumokokken allein, das zweite
den Streptococcus haemolyticus longus sozusagen in Reinkultur,
das dritte diese zwei Arten von Streptokokken gemischt und das
vierte den Pfeiffer-Bazillus enthielt. Die gleiche pathogene Fahig-
keit des Erregers, die EintOnigkeit des klinischen - Krankheits-
verlaufes und der pathologischen Verinderungen bei allen Affen
beweisen also, daB das Virus von der Bakterienflora des
Sputums vollkommen unabhéngig ist.

Zusammenfassung. Aus meinen Versuchen geht hervor,
daB das Sputum von Influenzapneumoniekranken einen fil-
trierbaren Infektionserreger enthilt, welcher bei Affen, sub-
kutan verimpft, eine himorrhagische Sepsis verursacht.
Die jetzige Grippe stellt eine septische Allgemeinerkrankung
dar, in deren Pathogenese die GefaBwanderkrankung, die
Neigung zur Blutung die hochste Bedeutung besitzt. So wie
bei der Schweinepest, verursacht auch bei der menschlichen
Grippe der filtrierbare Erreger die Grundkrankheit: die
Sepsis. Ebenso wie dort der Bacillus suipestifer und sui-
septicus nur Begleitbakterien sind, welche die Mischinfek-
tionen verursachen, gerade so miissen wir den Erreger der
Influenza in einem filtrierbaren Virus suchen. Es ist derselbe
Keim, der bei meinen Versuchen die Sepsis der Affen ver-
ursachte; die eitererregenden Keime verursachen in dem
durch die septische Grunderkrankung geschwichten Orga-
nismus eine ihrer Natur entsprechende Mischinfektion.
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