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Zur Einfiihrung.

Der Umfang unserer Ergebnisse ist in diesem Jahre grofler als in den
Vorjahren geworden.

Eine Reihe in dem Vordergrund des Interesses stehender Fragen wurde
wiederum behandelt:

Zunichst hat R. Pfeiffer das Influenzaproblem dibersichtlich dar-
gestellt. Eine genaue Besprechung der bisher erschienenen Influenza-
literatur stammt von P. Hiibschmann. Hierzu gehért noch die Uber-
sicht iiber die Encephalitis lethargica von W. Gottstein, die aus
technischen Griinden nicht anschliefend gebracht werden konute.

Die eingehendste Darstellung des neuesten Standes der Anaphylaxie-
forschung, welche bisher wohl verfaBt wurde, hat R. Doerr fir diesen
Band geschrieben. Besonders ist dabei die vollstindige Beriicksichtigung der
Weltliteratur wertvoll.

Eine Orientierung des aktuellen Gebietes der Proteinkérpertherapie
und der unspezifischen Therapie iiherhaupt unter dem Gesichtswinkel der
Leistungssteigerung hat sich als vereinheitlichendes Prinzip iiberaus
praktisch erwiesen und ist vom Herausgeber unter Beriicksichtigung der ver-
schiedensten Organsysteme durchgefithrt worden. Die Zusammenstellung von
M. Claus stellt einen Versuch dar, die ungeheuer angeschwollene Literatur
der Proteinkérpertherapie nach bestimmten Gesichtspunkten zu ordnen.

Die Serodiagnostik der Syphilis hat T. Baumgéirtel in fach-
méannischer Weise iibersichtlich behandelt, die Theorie, Methodik und Fehler-
quellen der Weil-Felixschen Reaktion G. Wolff.

Das wichtige Milzbrandkapitel bearbeitete K. Poppe in einer ein-
gehenden Darstellung der ,,neuen Krgebnisse der Milzbrandforschung und
Milzbrandbekdmpfung. H. Zeill bespricht die neuere Literatur iiber das
Bacterium vulgare (Proteus) Hauser. O. Solbrig gibt eine Ubersicht
iiber die im Osten beobachteten Kriegsseuchen.

Eine bemerkenswerte Darstellung sozial-hygienischer Fiirsorge-
bestrebungen stammt aus der Feder von E. G. Dresel.

Erlangen, im Dezember 1921.

Der Herausgeber.
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I. Das Influenzaproblem.

Von
R. Pfeiffer-Breslau.

Beinahe drei Jahre sind seit dem Ausbruch der letzten Influenzapandemie
verflossen und es sieht so aus, als ob die Seuche nunmehr ihrem Frloschen nahe
ist. Es ist jetzt an der Zeit, die Schluffolgerungen zu ziehen, die sich aus den
50 iiberaus zahlreichen Untersuchungen iiber die Atiologie und Epidemiologie
der Influenza ergeben. Alsim Sommer 1918, scheinbar unvermittelt, in fast ganz
Europa ziemlich gleichzeitig die Influenza zu pandemischer Verbreitung anschwoll,
durfte man erwarten, dall nunmehr mit Leichtigkeit dank den groBen Fort-
schritten der Bakteriologie und ihren Methoden alle Unsicherheiten und Zweifel
zur Losung gelangen wiirden, welche seit der Entdeckung des Influenzabazillus
wahrend der groBen Pandemie der Jahre 1889—1892 noch nicht restlos geklirt
waren. Diese Erwartungen haben sich nur zum Teil erfiillt, das Influenza-
problem hat in mannigfacher Hingsicht den rastlosen Bemiihungen der Bakterio-
logen getrotzt, und neue Zweifel sind zu den triiher entstandenen hinzugekommen.

Ich werde in erster Linie die Frage der Bedeutung des Influenzabazillus
fiir die Atiologie der pandemischen Grippe zu erértern haben und spiter die
Forschungen kritisch beleuchten, welche ein ultravisibles filtrierbares Virus
annehmen.

Nach der Entdeckung der Influenzabazillen durch R. Pfeiffer hatte die
groBe Mehrzahl der Bakteriologen und Kliniker sich tiir deren &tiologische
Bedeutung im Sinne R. Pfeiffers ausgesprochen. Nur vereinzelte Stimmen
waren laut geworden, welche diese Auffassung bekdmpften, wohl hauptsichlich
deshalb, weil auch nach dem FErloschen der Influenzaepidemie Bazillen streng
hamoglobinophiler Natur bei Kranken und gelegentlich auch bei scheinbar
(Gesunden nachgewiesen werden konnten. Vor allem waren es die Befunde
Schottmiillers und Jochmann bei Keuchhusten und bei Masernbroncho-
pneumonien, welche diese Autoren in bezug auf die &tiologische Bedeutung
der Influenzabazillen stutzig machten. Im gleichen Sinne wirkte die Beobach-
tung, dall bei Ausbriichen kleinerer, klinisch wie Influenza verlautender Grippe-
epidemien die Influenzabazillen vielfach vermift wurden. Gegen diese Bedenken:
hatte R. Pfeiffer betont, daB es einerseits auch kei Influenza ebenso wie bei
anderen genauer studierten Seuchen Fialle geben miisse, die als Influenzatriger
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2 R. Pfeiffer:

zu deuten wiren und die den so iiberaus zarten und widerstandslosen Seuchen-
keim von einer Pandemie bis zur anderen im Menschen biniiberretten. Anderer-
seits wies er darauf hin, daB unter dem klinischen Bilde der ansteckenden Grippe
atiologisch differente Krankheiten vereinigt werden, die durch andere FErreger
als die Influenzabazillen, z. B. durch Pneumokokken oder den Micrococcus
catarrhalis hervorgerufen werden und von der echten pandemischen Influenza
abgetrennt werden miissen.

Wenn wir einen Mikroorganismus als Erreger einer Seuche ansprechen
wollen, so miissen die bekannten Kochschen Forderungen erfiillt sein. Inwie-
fern trifft dies fiir den Influenzabazillus zu? 1In allen Léndern, in denen die
Pandemie &tiologisch untersucht wurde, wurden von zahlreichen Bakteriologen
die Pfeifferschen Bazillen in einem mehr oder weniger grofen Prozentsatz
der Grippefille nachgewiesen. Aus Spanien, der Schweiz, England, Nord- und
Stdamerika liegen positive Betunde in grofler Zahl vor; aber der Nachweis
der Influenzabazillen gelang nicht in allen Influenzafillen, und es gab Autoren,
die trotz aller Bemiithungen nur negative Untersuchungsergebnisse aufzuweisen
hatten, und die deshalb, wie z. B. Mandelbaum, Graetz und Schottmiiller
mit Bestimmtheit erklarten, der Influenzabazillus sei nicht der Erreger der letzten
Pandemie, sondern diirte nur die Bedeutung eines Sekundsrerregers bean-
spruchen, der deshalb hautig gefunden wiirde, andererseits besonders beim Aus-
bruch’ der Epidemie vielfach tatsichlich gefehlt habe. Mandelbaum kam
auch fiir die vorletzte Influenzaepidemie zn den gleichen SchluBfolgerungen,
indem er darauf hinwies, daf} die Influenzabazillen nicht im Antang der Pandemie,
sondern erst im Jahre 1891 entdeckt wiren. Das ist irrig, denn ich habe bekannt-
lich die Influenzabazillen in Kirchnerschen aus dem Jabre 1889 stammenden
Praparaten bei Nachfarbung in enormen Mengen gefunden und photographiert.
Auffillig ist es jedenfalls, dafl im Sommer 1918 die positiven Influenzabefunde
an vielen Orten recht spirlich waren, wihrend das Prozentverhiltnis der In-
fluenzabazillennachweise schon im Winter 1918 stark in die Héhe ging. Wie sind
diese Beobachtungen zu erkliren? Ich méchte annehmen, dafB verschiedene
Momente bier zusammengewirkt haben. Es hat wohl zum Teil an dem unter-
sachten Material gelegen und zum Teil auch an der Untersuchungstechnik.
Autoren wie Mandelbaum, Benda, Graetz, die vorwiegend negative Ergeb-
nisse hatten, haben wesentlich Sektionsmaterial verarbeitet. Wir wissen jetzt,
dafl die Intluenza an sich das Leben in nur geringem Mafie bedroht, und daB
der todliche Ausgang wesentlich auf Komplikationen zu beziehen ist, besonders
auf sekundaren Pneumonien, die durch sehr verschiedentache Erreger, Staphylo-
kokken, Streptokokken, Pneumokokken bedingt sein kénnen, und bei denen die
eigentlichen Erreger, welche ihnen den Weg in den Organismus erdffnet haben,
dann mehr oder weniger stark zuriickgedringt, ja ganz iiberwuchert werden.
Auch die Oellersche Theorie, wonach gerade bei den klinisch typischen, stiirmisch
verlaufenden Grippeintektionen die eigentlichen Erreger durch die bakterio-
lytischen Prozesse, die im Organismus sich abspielen, rasch vernichtet werden
und deshalb dem bakteriologischen Nachweis entgehen, hat manches fiir sich.
Ich selbst kann iiber eine eigene noch nicht publizierte, hierher gehérige Be-
obachtung berichten. In der Nahe von Breslau ereignete sich der erste Ausbruch
der Influenza in einem russischen Gefangenenlager in Waldenburg, wo in einem
Gefangenenlazarett innerhalb 24 Stunden nach Einschleppung der Influenza
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von 34 Insassen 14 typisch erkrankten. Bei dem sotfortigen Besuch entnahm
ich von 4 Fallen den eitrigen Auswurf und konnte bei dreien schon durch die
mikroskopische Untersuchung den typischen Intluenzabazillenbefund in der
mir aus der fritheren Epidemie wohlbekannten Massenhaftigkeit der Erreger
feststellen. Ich fand auch die Leiche eines Gefangenen vor, der ganz akut wenige
Stunden vorher an der Infektion zugrunde gegangen war. Bei der Sektion
fand sich starkes Lungenédem, aus den Bronchien quollen eitrig aussehende
Tropfchen, in denen ebenso wie auf der Trachealschleimhaut mikroskopisch nur
sparliche, auch durch Ziichtung identifizierte Influenzabazillen nachgewiesen
wurden, daneben aber aullerordentlich zahlreiche kleinste gramnegative
Kiigelchen, die manchmal wie feinste einschmelzende Stibchen erscheinen,
und die ich fiir absterbende in Bakteriolyse befindliche Influenzabazillen halten
mochte. Ganz dholich aussehende Gebilde konnte Prausnitz im Peritoneum
des Meerschweinchens, in welches er Influenzabazillenreinkultur injiziert hatte,
nachweisen.

Aber auch, wenn man den Auifassungen Oellers nicht zustimmt, ist ein
positives Ergebnis bei Untersuchungen von Grippeerkrankungen nicht in allen
Fallen zu erwarten. Wenn schon beim Typhus, dessen Erreger verhiltnismiBig
widerstandsfahig und leicht ziichtbar sind, die bakteriologischen Untersuchungen
trotz aller darauf verwendeten Miihe hautig genug ergebnislos bleiben, so wird dies
bei den so iiberaus empfindlichen Influenzabazillen doppelt leicht eintreten.
Auch die Art der Ziichtung wird von wesentlicher Bedeutung sein. Verwendung
ungeeigneter Nahrboden diirfte manches negative Ergebnis erkliren. Wenn
z. B. in Hamburg zur gleichen Zeit Graetz so gut wie vergeblich auf Influenza-
bazillen fahndete, wahrend Olsen in der iiberwiegenden Mehrzahl der unter-
suchten Grippefalle iiber absolut typische, meinen Beschreibungen aus dem Jahre
1891 durchaus entsprechende Befunde zu berichten hatte, so wird dies doch
schwerlich auf tatsdchliche Unterschiede des Krankenmaterials zu beziehen sein,
sondern diirfte durch Differenzen der Untersuchungstechnik seine Erkldrung
finden.

Wichtig ist zundchst der Zeitpunkt der Untersuchung. Nach den iiberein-
stimmenden Berichten zahlreicher Untersucher ist die Chance, die Erreger bei
akuten Influenzafdllen autzufinden, in den frithesten Stadien des Infektions-
prozesses besonders grol. Es sollten daher in erster Linie frische Falle gepriift
werden. Auch die Auswahl geeigneten Untersuchungsmaterials ist bedeutungs-
voll, da die Influenzabazillen zwar hiufig genug in der Nasenhéhle und in dem
Rachen sich ansiedeln, in der Regel aber als Pridilektionsstelle die Schleimhaut
der Trachea und der Bronchien bevorzugen. Von derartigen Erwigungen geleitet,
hat Fromme, um aus den tieferen Partien auf eintache Art und Weise Unter-
suchungsmaterial zu erhalten, Blutagarplatten von frischen Influenzafillen
anhusten lassen mit dem Erfolg, dal die positiven Befunde erheblich groBer
waren als bei der Aussaat von Rachenabstrichen. Bei Untersuchungen von
Sektionsfillen ist es wichtig, nicht aufs Geradewohl irgend eine Partie heraus-
zugreiten, sondern diejenigen Stellen auszuwahlen, bei denen der Infektions-
prozel noch méglichst frisch ist. Da die Influenzainfektion mit Vorliebe auf
der Bronchialschleimhaut sich manifestiert, ist die mikroskopische und kul-
turelle Aussaat der aus den durchschnittenen Bronchien herausquellenden Sekret-
tropfchen besonders aussichtsvoll. Wichtig ist es auch, Sektionen méglichst
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4 R. Pfeiffer:

frith nach dem Tode vorzunehmen, um das Absterben der Influenzabazillen zu
verhiiten. UnerldBlich ist terner die Vorschrift, das entnommene Untersuchungs-
material sofort auf geeignete Niahrbdden zu bringen. So zeigte Lowenhardt.
daf Rachenabstriche von typischen und frischen Influenzafillen, wenn sie
direkt am Krankenbett ausgesit werden, 91°/, positive Resultate ergaben.
4—6 Stunden spater sank das Ergebnis auf 30,4/, um nach 24 Stunden auf
09/, zu fallen. Auch die Benutzung geeigneter Nahrbsden ist von grofler Wichtig-
keit und es scheint nach Olsens Untersuchungen der Agargehalt eine wesentliche
Rolle zu spielen insofern, als das Wachstum auf sehr festem 39/, Blutagar ent-
weder ganz ausblieb oder doch sehr kiitmmerlich wurde.

Es wird nun zunichst zu erdrtern sein, inwieweit der bakteriologisch fest-
gestellte Nachweis von Influenzabezillen bei Grippetillen der Kochschen Forde-
rung entspricht, ob von einem regelmaBigen und auch ausschlieBlichen Auftreten
dieser merkwiirdigen Bakterien bei Influenzakranken die Rede sein kann.
Die Beantwortung dieser Frage wird fiir unsere Stellungnahme, ob meine Bazillen
als die Frreger der pandemischen Grippe anzusprechen sind, von groBler Wichtig-
keit sein. Ich méchte zunichst mich auf die Untersuchungen stiitzen, die seit
nunmehr 3 Jahren in meinem Institut unter meiner andauernden Kontrolle
angestellt worden sind und auf die ich deshalb besonderen Wert lege. Sie sind
enthalten in Arbeiten von Leichtentritt, Loewenhardt und in einer noch
nicht publizierten Arbeit von Preufl. In Breslau zeigte der Verlauf der Influenza
graphisch dargestellt drei Hobepunkte, deren erster in den Juli 1918, deren
zweiter nach tiefer aber kurz dauernder Remission in die Monate Oktober und
November fiel, in welchem Monat die hochste Spitze der Epidemiekurve erreicht
‘wurde, wihrend sie im Dezember stark absank. Es kam nun eine fast das ganze
Jahr 1919 einnehmende Intermission und eine erneute betrichtliche Rekru-
descenz im Februar und Marz 1920. Seitdem ist von einer eigentlichen Epidemie
im ganzen letzten Jahr nicht mehr die Rede gewesen. Sporadische Fille von
Influenza sind unzweifelhaft noch vorgekommen, aber eine stirkere Haufung
derselben war nicht mehr zu konstatieren. In dem ersten Teil der Epidemie
im Jahre 1918 wurden in eingesandten Sputis von klinisch Influenzakranken
die Influenzabazillen in 60°/, nachgewiesen, meist in sehr grofen Mengen, oft
fast in Reinkaltur. Bei 36 Sektionen wurden in 24 Fallen in den Lungen In-
flaenzabazillen gefunden und zwar meist in sehr grofen Massen so gut wie in
Reinkultur, vor allem in den eitrigen Pfrépfen der Bronchien, aber auch in dem
Exsudat typisch broncho-pneumonischer Verinderungen. Das Prozentverhilt-
nis der Influenzabazillenbefunde bei Grippe stieg dann wahrend des Jahres 1920
und der Frithjahrsepidemie 1921 auf mehr als 76°/,. Wichtig fiir die richtige
Bewertung dieser Zahlen ist die Tatsache, daf} alle Félle nur einmal untersucht
wurden, daBl also das hier mitgeteilte Prozentverhaltnis sicherlich nur Mini-
mal-Werte reprasentiert. Es ist anzunehmen, daf bei wiederholten Unter-
suchungen das Prozentverhaltnis der positiven Influenzabazillenbefunde noch
eine erhebliche Steigerung erfahren haben wiirde.

Ganz ahnliche Werte sind in Deutschland auch von anderen zuverldssigen
Autoren Dberichtet worden, von Uhlenhuth und Messerschmidt, von
Olsen, von Neufeld und Papamarku und anderen mehr. Ich darf es mir
versagen, die sehr zahlreichen Arbeiten einzeln zu erwihnen mit Riicksicht
darauf, daf sie in der sorgfaltigen und kritischen Zusammenstellung von Hitbsch-
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mann ausfithrlich besprochen werden. Auch im Auslande, in Spanien, in der
Schweiz, in Frankreich, in England, in Nord- und Siidamerika ist das Prozent-
verhaltnis der Influenzabazillenbefunde bei Influenzafallen ganz ahnlich gewesen.
Wir haben also mit der Tatsache zu rechnen, dafi auf der ganzen
bewohnten Erdoberfliache das Auftreten der Influenza mit dem
Nachweis der Influenzabazillen in 60—70°/; aller untersuchten Fille
parallel gegangenist, und das spricht meiner Ansicht nach ganz auBerordent-
lich fiir engste Beziehungen zwischen pandemischer Grippe und Pfeifferschen
Bazillen. Man kénnte einwenden, dafl die Influenzabazillen zugleich mit
dem noch unbekannten wahren Infektionsstoff der Influenza iibertragen und
durch dessen Wirkung so begiinstigt wiirden, daB sie nunmehr leicht nach-
weisbar werden und oft auch in groBen Massen, ja in Reinkulturen, in
den pathologischen Sekreten auftreten. Das wiirde der Autfassung ent-
sprechen, wie sie in Deutschland beispielsweise von Mandelbaum, Seelig-
mann, Kruse tatsichlich vertreten wird. Manche Autoren gehen so weit,
den Influenzabazillen fast jede pecthogene Bedeutung abzusprechen und sie
als harmlose Epiphyten auf den anderweitig erkrankten Schleimhiuten zu
betrachten. Das ist nun unzweifelhaft unrichtig. Den Influenzabazillen kann
die Dignitét als echte Infektionserreger fiir den Menschen unter keinen Um-
stinden abgesprochen werden. Meine Untersuchungen bei der Epidemie der
Jahre 1891 und 1892, die von bedeutenden Bakteriologen und pathologischen
Anatomen bestatigt worden sind, und die in der jetzigen groflen Pandemie in
zahlreichsten Betunden eine einwandfreie Begriindung gefunden haben, beweisen,
daf} die Influenzabazillen beim Menschen Erreger eitriger Katarrhe aut der
Schleimhaat des Respirationstraktus sind, dafl ihnen die Fahigkeit zukommt,
abwéarts wandernd auch im Lungengewebe selbst sich einzunisten und dort
charakteristische Bronchopneumonien zu erzeugen. Auch in die Pleura gelangen
sie gelegentlich und rufen dort Empyeme hervor. Eine allgemeine Infektion
septikdmischen Charakters pflegen sie nicht zu erzeugen. In der Regel ist das
Blut der Influenzakranken kulturell steril. Nur in Ausnahmefillen ist es hier
und da gelungen, die Influenzabazillen in wéhrend des Lebens entnommenen
Blutproben nachzuweisen, und bei Sektionen sind sie nicht so ganz selten in der
Milz, aber auch im Gehirn durch Kultaren nachgewiesen worden, also an Stellen,
wo sie nur durch das zirkulierende Blut hingebracht sein kénnen. Die hier
kurz dargestellte pathogene Wirkung der Influenzabazillen wird aber fiir den
Skeptiker den Schluff auf ihre Rolle als #tiologisches Agens des Influenza-
prozesses nicht ohne weiteres rechtfertigen. Man hat eingewendet, daB ja auch
andere Infektionserreger bei der Grippe in einem hohen Prozentsatz der Fille
nachgewiesen werden konnen, Staphylokokken, Streptokokken, Pneumokokken,
Micrococeus catarrhalis, und es lag nahe, ihnen deshalb dieselbe Bedeutung
wie den Influenzabazillen zuzusprechen. Das ist tatsdchlich geschehen in der
bekannten Hypothese Sahlis, der von einem komplexen Influenzavirus spricht,
also annimmt, daf diese eigenartige Seuche nicht durch einen Erreger allein,
sondern durch ein Gemisch verschiedener sich gegenseitig unterstiitzender
Mikroben hervorgerufen wiirde. Man wird sich schwer entschlieBen kénnen,
diese Sahlische Vorstellung als berechtigt anzuerkennen; sie widerspricht
zu sehr den Kenntnissen, die bei allen anderen Infektionskrankheiten gewonnen
wurden.
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Es besteht aber auch zwischen den Influenzabazillen und den sonstigen
bei der Grippe gefundenen bakteriellen Mikroorganismen eine ganz wesentliche
Differenz. Pneumokokken, Streptokokken, Staphylokokken sind so gut wie
ubiquitér, d. h. sie finden sich in weitester Verbreitung auf den Schleimhiuten
gesunder und kranker Menschen, ja sie gehoren direkt zu den normalen Be-
wohnern des Respirationstraktus. Gilt das auch fiir die Influenzabazillen? Es
fehlt nicht an Autoren, welche das behaupten. Wie aber liegen diese Dinge in
Wirklichkeit? Wir kénnen uns iiber diese Verhiltnisse nur durch lang fortge-
fithrte und sorgfiltige Untersuchungen an zahlreichen gesunden und an be-
liebigen anderen Krankheiten leidenden Menschen ein Urteil bilden. Fiir die
SchluBfolgerungen aus derartigen Feststellungen sind die Erfahrungen iiber
das Verhalten anderer Krankheitserreger entsprechend zu beriicksichtigen;
wissen wir doch, daf bei Diphtherie, bei Typhus, Paratyphus, bei der Meningitis
cerebrospinalis und anderen infektiosen Krankheiten mit der Existenz mehr
oder weniger zahlreicher Bazillentriger und auch sogenannter Dauerausscheider
zu rechnen ist, so dafl der Nachweis von echten Diphtherie- und Typhusbazillen
bei scheinbar gesunden Menschen die Bakteriologen in der Beurteilung ihrer
dtiologischen Bedeutung fiir Diphtherie und Typhus nicht mehr beirrt.

Die ersten Schritte auf dem hier angegebenen Wege hat Scheller in seiner
bakteriologischen Bearbeitung einer lokalen Influenzaepidemie in Kénigsberg -
wihrend der Jahre 1906 —1907 getan. FEr zeigte, dall wahrend der Hohe des
Seuchenausbruches die Influenzabazillen mit gréfiter Regelmifigkeit bei den
Grippekranken, aber auch in einem erheblichen Prozentsatz bei scheinbar Ge-
sunden und an anderen Infektionen, z. B. Lungentuberkulose leidenden Menschen,
nachzuweisen waren, dafl aber mit dem Abflauen der Epidemie diese positiven
Befunde immer spirlicher wurden und nach deren Verl6schen schliefilich wieder
ganz verschwanden. Wahrend der jetzigen Pandemie berichten Uhlenhuth
und Messerschmidt, daf sie bei 100 gesunden Menschen stets vergeblich
auf Influenzabazillen gefahndet haben. Auch Loewenhardt kam bei Unter-
suchungen der Rachenabstriche von 62 gesunden Menschen zu gleichfalls véllig
negativem Resultat, nur bei 2 Personen wuchsen in angelegten Kulturen die
Influenzabazillen und hier handelte es sich um Individuen, die beide in naher
Beziehung zu Influenzaféllen standen und beide am Tage nach der Probeent-
nahme an typischer Influenza erkrankten. Also normale Bewohner der Nasen-
und Rachenhohle sind die Influenzabazillen keinesfalls.

Gibt es aber Influenzabazillentriger? Loewenhardt hat diese Frage
in den Kreis seiner Untersuchungen gezogen. Er fand bei klinisch nicht an
Grippe Erkrankten, im Sputum von Lungentuberkulose, im Rachenabstrich und
im Auswurf anderer Erkrankungen der Atmungsorgane in der Zeit vom Januar
1918 bis Ende Marz 1919 Influenzabazillen bei etwa 26°/, der Fille. In dem
Jahr April 1919 bis Ende Marz 1920 sank dies Verhaltnis trotz des Fortbestandes
der Influenzaepidemie auf 7°/,. Diese Untersuchungen sind dann von PreuB
weiter fortgefithrt worden fiir das Jahr vom 1. April 1920 bis Marz 1921.
In der ersten Halfte dieses Zeitraumes, welcher noch unter dem Einflusse der
starken Exazerbation der Influenza im Friithjahr 1920 stand, wurden 116 Menschen,
die angeblich die Grippe nicht gehabt haben, kulturell aut Influenzabazillen
untersucht mit 79/, positiver Ergebnisse, in der zweiten Jahreshalite 42 Menschen,
ohne einen einzigen Influenzabazillenbefund. Kine Vorstellung iiber die Haufig-



Das Influenzaproblem. 7

keit der Influenzabazillendauerausscheider gibt folgende Zusammenstellung.
Im ersten Halbjahr fand Preul3 bei 108 Menschen, die anamnestisch im Laufe
der Pandemie an Grippe erkrankt gewesen waren, noch bei 15,79/, Intluenza-
bazillen, in der zweiten Jahreshéalfte bei 60 Untersuchungen nur noch in 59/,
Loewenhardt und PreuB sind also in voller Ubereinstimmung mit Scheller
zu dem Ergebnis gelangt, dall wihrend des Herrschens der Grippeepidemie
Bazillentriger relativ hautig aufzufinden sind, wéhrend ihre Anzahl bei dem
allméhlichen Abklingen des Seuchenausbruches sehr rasch zuriickgeht. Zu
den hier genannten Dauerscheidern gehéren auch die nicht seltenen Grippetille,
bei denen es zu einer chronischen Infektion der Bronchien mit Influenzabazillen
kommt und im AnschluB daran zu destruktiven Prozessen, vor allem zu Bronchi-
ektasien, wie sie in der Breslauer Kinderklinik durch Leichtentritt und
Bossert beschrieben worden sind tnd bei denen monatelang Reinkulturen der
Influenzabazillen in dem eitrigen Auswurf entleert werden.

Nun ist von Schottmiiller, Jochmann und Seeligmann mit Nachdruck
betont worden, daf3 Influenzabazillen nicht allein bei der Grippe, sondern auch
mit groBer RegelméfBigkeit bei anderen Erkrankungen, vor allen Dingen bei
Magzern auftreten. fuf der Hohe einer Grippeepidemie hétten solche Betunde
an sich nichts avifdlliges, dagegen wiirden sie in den grippefreien Zwischen-
zeiten zwischen den einzelnen Epidemen schwerer verstindlich sein. Wie
liegen nun die Dinge in Wirklichkeit? Preul} hat 37 Fille von Masern nach
der bei uns tblichen Methodik untersucht, davon lagen 24 im Wenzel-Hancke-
Krankenhaus der Stadt Breslau mit Null-Befunden von Influenzabaszillen.
Die iikrig bleibenden 13 Kinder waren in der hiesigen Universitdtskinderklinik
untergebracht und ergaben 3mal Influenzabazillenbefund. Es ist aber darauf
hinzuweisen, daB zur selben Zeit in dieser Klinik die oben erwihnten chronischen
Influenzafille mit Bronchiektasienbildung lagen, so dall die Moglichkeit einer
Ubertragung der Influenzabazillen innerhalb des Krankenhauses nicht von der
Hand zu weisen ist. Vollig negativ war das Untersuchungsergebnis bei 5 schar-
lachkranken Kindern.

Ziehen wir das Fazit aus allen diesen miihevollen und iiber ein gewaltiges
Material sich erstreckenden Untersuchungen, so miissen wir unzweifelhaft zu
der Auftassung gelangen, daf} sie der Hypothese einer ubiquitdren Verbreitung
des Pfeifferschen Bazillus nicht giinstig sind. Sie wiirden aber ihre volle
Erklarung finden unter der Annahme, daf3 die Influenzabazillen die Ursache
der Influenza sind. Auch nicht eine Tatsache spricht gegen diese Annahme.
Der ersten Kochschen Forderung diirfte demnach Gentige geleistet sein.

Wichtiger noch war die Erfilllung der zweiten Kochschen Forderung, die
Erzeugung der Krankheit beim Menschen mit Reinkulturen von Influenzabazillen.
Derartige Versuche sind in groflerem Umfange wie es scheint bisher noch nicht
durchgefithrt worden. Ich selbst habe wegen des schweren Verlaufs vieler In-
fluenzafille mich gescheut, kostbares Menschenmaterial tiir derartige Experimente
zu verwenden. Es muf} auch von vornherein auf gewisse prinzipielle Schwierig-
keiten aufmerksam gemacht werden. Wéahrend des Herrschens einer Influenza-
epidemie wiirden auch positive Ergebnisse einer experimentellen Infektion mit
Influenzabazillen nicht allzu viel beweisen, da, wie Uhlenhuth mit Recht be-
tont, die Moglichkeit einer Spontaninfektion niemals mit Sicherheit ausgeschlossen
werden kann. Andererseits ist zu erwégen, dall Kulturen nach dem Aufhéren
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der Epidemie eine langere Fortziichtung auf kiinstlichen Nahrboden durchgemacht
haben werden. Etwaige negative Ergebnisse von Menschenversuchen haben
mit der nahe liegenden Spontanabschwéchung zu rechnen und sind deshalb nicht
ohne weiteres verwertbar. Wirklich beweisend wéren allerdings positive
Ubertragungen. In der Literatur finden sich nun nur sehr spirliche Uber-
tragungsversuche der Influenzabazillen auf Menschen, die im wesentlichen
ergebnislos verlaufen sind, was aber nach den hier dargelegten Erwigungen
gegen deren atiologische Bedeutung fiir die Influenza nichts beweist. Einer Er-
wiahnung verdient wohl der schon mehrfach zitierte Fall des pathologischen
Anatomen Kretz, der in epidemiefreier Zeit sich durch ein in seinen Hénden
zerbrechendes Reagenzglas mit Influenzareinkulturen infizierte, und an einer
typischen, am darauffolgenden Tage zum Ausbruch gelangenden schweren
Intluenza erkrankte.

Unter diesen Verhiltnissen muBlte es nahe liegen, die Losung der Frage nach
der Erregernatur der Intluenzabazillen im Tierexperiment zu suchen. Leider
erwiesen sich die gewohnlichen Laboratoriumstiere als ungeeignet, weil einer
Infektion mit Influenzabazillen unzugénglich, wenn sie auch gegen die Endo-
toxine dieser Mikroorganismen eine deutliche Empfanglichkeit aufwiesen.
Nur bei Affen gelang es mir schon 1892, echte fieberhafte Infektionen von der
Schleimhaut der Nasenhohle aus zu erzeugen. Aber die Zahl dieser Versuche
war aus begreiflichen Griinden nur klein. Ein grofer Fortschritt ist neuerdings
erreicht worden durch die Affenexperimente von Cecil und Blake, die ich,
da ich ihnen eine grundlegende Wichtigkeit zuerkenne, etwas ausfiihrlicher
darstellen muf3. Die Autoren gingen von einer Influenzareinkultur aus, welche
sie aus einem Empyem, das sich im Anschluf an eine Influenzapneumonie
eines Kindes entwickelt hatte, herausziichteten. Die Kultur war bei Beginn der
Versuche 6 Wochen auf kiinstlichen Nahrboden fortgeziichtet und erwies sich
fiir die Maus selbst in groBen Dosen bei intraperitonealer Einspritzung als
avirulent; sie machten, um die Virulenz zu steigern, 11 Passagen durch weifle
Miuse und dann durch 13 Affen. Reichliche Mengen junger Influenzabazillen-
kulturen wurden intraperitoneal injiziert, nach 6—8 Stunden wurde das bazillen-
haltige Exsudat entnommen, auf Blutplatten ausgesit und am nichsten Tage
auf neue Passagetiere tibertragen. Es gelang so, die Virulenz der Influenza-
bazillen fiir beide Tierstamme sehr betréichtlich zu steigern; bemerkenswert
ist der Hinweis der Autoren, dafl die so gewonnene Erhdhung der Infektiositit
bei Fortziichtung auf kiinstlichen Nahrbéden wieder sehr rasch verloren ging,
was zur Beurteilung negativer Ergebnisse mit Reinkulturen am Menschen
beriicksichtigt werden mufl. TFiir die nun zu besprechenden eigentlichen Ver-
suche an Affen wurde entweder das bazillenreiche Peritonealexsudat der Passage-
affen oder auch aus diesen Exsudaten geziichtete ganz junge Influenzabazillen-
kulturen auf Blutagar oder Blutbouillon verwendet. Die Infektion der ersten
zwolt Affen erfolgte dadurch, dafl ein in die Influenzabazillenreinkultur ein-
getauchter Wattebausch einmal in jedes Nasenloch und in die Mundhéohle
eingetiihrt wurde oder auch durch Eintraufeln kleiner Mengen einer Blut-
bouillonkultur in dieselben Kérperoffnungen mit Hilfe einer Pipette. Die In-
fektion manifestierte sich schon nach einer 3—35stindigen Inkubation. Die
Versuchstiere zeigten eine mehr oder weniger starke Prostration, wobei die Affen
manchmal flach mit geschlossenen Augen und ganz benommen auf dem Boden
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des Kafigs lagen, 6fter auch ihre Hiande gegen den Kopf prefiten als ob sic hef-
tiges Kopfweh hédtten. Die Autoren betonen, dall dhnliche Symptome bei
ihren zahlreichen Infektionsversuchen zur Erzeugung von Pneumo- und Strepto-
kokkenpneumonie bei Affen niemals beobachtet wurden. Bei den Influenza-
affen trat dann Niesen, Augenblinzeln und Nasenreiben auf. Nach 24 Stunden
wurde Sekretion aus der Nase beobachtet, die anfangs spérlich und schleimig,
weiterhin mehrfach profuser und schleimig-eitrig wurde. Die mikroskopische
Untersuchung dieses Sekretes ergab bei einigen Fillen ungeheuere Massen von
Influenzabazillen, bei anderen war der Bazillenbefund spérlicher oder konnte
auch ganz fehlen. Nach 24—48 Stunden zeigte hdufiger Husten, daf} die In-
fektion auch Trachea und Bronchien ergriffen hatte. Bei der Autopsie solcher
Tiere fand sich der Influenzabazillus aut der Trachealschleimhaut entweder in
Reinkultur, oder in Mischung mit Mundhé6hlenbakterien. Das Fieber war wenig
ausgepragt und nicht charakteristisch. Das Blutbild wies in dieser Periode
mehrfach eine ausgesprochene Leukopenie auf. Als Komplikationen wurden
beobachtet bei 5 Affen eitrige Entziindungen der Nebenhohlen der Nase. Die
Autopsie ergab Schwellung und Rétung der Schleimhaut mit eitrigem Exsudat,
in dem 3mal Influenzabazillen in auBerordentlicher Anzahl, 2mal ganz rein
gefunden wurden, wiahrend in 2 Fallen mikroskopisch neben anderen Bakterien
nur spirliche, nicht ziichtbare Influenzabazillen gesehen wurden. Zwei Affen
dieser Versuchsreihe bekamen am 3. und 4. Krankheitstage eine klinisch aus-
gesprochene Bronchopneumonie, in einem 3. Fall wurde erst bei der Sektion
eine wenig ausgedehnte Pneumonie gefunden. Die kulturelle und mikroskopische
Untersuchung der erkrankten Lungen ergab Reinkulturen der Influenzabazillen,
die hauptsichlich in den Sekreten der feinen Bronchien, aber auch in den Ex-
sudaten innerhalb der Alveolen nachgewiesen wurden. In einer zweiten Ver-
suchsreihe wurden 10 Affen intratracheal mit Influenzareinkulturen infiziert.
In der ersten Hilfte der Falle wurden grofle Dosen des Infektionsmateriales
verwendet. Es resultierte 3 mal Tracheobronchitis und Bronchopneumonie,
1mal Tracheobronchitis allein, und 1mal Bronchitis und Bronchopneumonie.
In einem Fall entstand gleichzeitig eine Influenza-Perikarditis und Influenza-
septikdmie. Cecil und Blake betrachten mit Recht diese Versuche, weil zu
outriert, als nicht recht beweisend und deshalb injizierten sie den nichsten
5 Affen nur je 1 cem der Influenzakultur in die Trachea. Es gelang ihnen,
auch mit diesen relativ geringen Dosen 3mal typische Bronchopneumonie
und 1mal eine Tracheobronchitis zu erzeugen, wihrend ein Tier gesund blieb.

In dieser ganzen Serie der intratrachealen Infektionsversuche wurden in
Luftréhre und Lungen die Influenzabazillen, wenn die Tiere auf der Héhe der
Krankheit getétet wurden, in Reinkultur ohne Beimischung fremder Bakterien
nachgewiesen, wahrend die Ziichtungen bei den spéater nach Ablauf der Infektion
getoteten Tieren negativ ausfielen. Es zeigt sich also, dafl die Erreger beim
Abklingen der Infektion sehr rasch verschwinden und ferner erscheint mir wichtig,
daB nur in Féllen, wo die Influenzainfektion in dem obersten Teil des Respi-
rationstraktus von der Nasenhohle aus begann (1. Versuchsserie) auch andere
Mikroorganismen der abwéirts schreitenden Entziindung folgend, in tiefere
Partien hineingelangen.

Betrachtet man die hier dargestellten Versuche kritisch, so sprechen sie
unzweifelhaft dafiir, dafl die Influenzabazillen imstande sind, bei Affen eine
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richtige Infektion zu erzeugen, deren ganzer Verlauf, deren klinische und ana-
tomische Befunde eine ausgesprochene Ahnlichkeit mit der Influenza des
Menschen aufweisen; die Kiirze der Inkubationszeit, die schweren Allgemein-
erscheinungen, die fortschreitende eitrige Entziindung der Nase und ihrer
Nebenhohlen, der Trachea, der Bronchien bis zur Ausbildung von Broncho-
preumonien, die in ihrem ganzen Verhalten der beim Menschen vorkommenden
durch Influenzabazillen bedingten spezifischen Bronchopneumonie entsprechen,
sind die markantesten Ziige. Es ist bemerkenswert, daf bei diesen Affenver-
suchen auch die wechselnden bakteriellen. Befunde der menschlichen Influenza
sich wiederspiegeln. Bald erscheinen die Influenzabazillen in kolossalen Massen,
bald sind sie spérlich und kénnen ganz fehlen; bald sind sie in Reinkultur vor-
handen, in anderen Fillen wieder mit anderen Bakterien vermischt, welche als
normale Bewohner der Nase und des Rachens bekannt sind. Sehr wichtig ist
terner die auch von Blake und Cecil gebiihrend hervorgehobene Tatsache,
daB eben nur die Influenzabazillen derartige echte Infektionen bei Affen auszu-
l6sen imstande waren, wihrend Pneumo- und Streptokokken dazu sich nicht
als befahigt erwiesen.

Seit der groBen Intluenzaepidemie der Jahre 1889—92 hat die bakterio-
logische Methodik durch die Entdeckung der spezifischen serodiagnostischen
Reaktionen eine grofe Bereicherung erfahren. Es war selbstverstandlich, daf die
neuen Methoden bei dem letzten pandemischen Auftreten der Grippe von zahl-
reichen Autoren herangezogen wurden fiir die Diagnose der Seuche, aber auch
fir die Frage nach der Erregernatur der verschiedenen bei Intluenzafallen
geziichteten Mikroorganismen. Leider sind die so gewonnenen Resultate vielfach
recht widersprechender Natur. Wahrend Neufeld und Papamarku, Levin-
thal, Sobernheim, Fromme, Fiirst mit einer gewissen RegelmafBigkeit
in dem Serum der Influenzakranken und Rekonvaleszenten Agglutinine fiir den
Influenzabazillus nachweisen konnten, waren andere Autoren weniger gliicklich.
Die hier zu iiberwindenden Schwierigkeiten bestehen in der ausgesprochenen
Neigung der Influenzabazillen zur Spontanagglutination, aber auch darin, daf3
die Sera scheinbar gesunder, anamnestisch influenzafreier Personen nicht so
selten recht ausgesprochene Agglutination zeigen.

Nach Bieling sind auch nicht alle Stamme der Influenzabazillen tiir Agglu-
tinationsversuche gleich geeignet. Kr unterscheidet mono- und polyvalente
Rassen und rét, sich nur der letzteren fiir die Priifung des Agglutinationstiters
der Sera zu bedienen; jedenfalls sind wir noch weit davon entfernt, eine sero-
diagnostische Reaktion zu besitzen, die mit der Vidalschen Probe bei Typhus
vergleichbar wire. Dieses Urteil gilt auch fiir die Komplementbindung.

In bezug auf die Morphologie und Biologie des Influenzabazillus hat uns die
letzte Epidemie nicht allzu viel Neues gelehrt. Es verdient aber hervorgehoben
zu werden, daf} in den letzten Monaten nach dem Erléschen der Seuche bei den
Nachziiglern der Epidemie auffillig oft atypische Stamme in meinem Institut
gefunden wurden, die in langen Faden wuchsen, manchmal in Reinkulturen
direkt monstrose relativ kolossale Formen aufwiesen, wie sie etwa den bekannten
Involutionsformen des Pestbazillus entsprechen, und die wohl mit den seiner-
zeit von mir als PseudoInfluenzabazillen benannten Formen identisch sind.
‘Was sie zu bedeuten haben, ist noch nicht véllig klar. In meinem Institut gelang
ibre kiinstliche Erzeugung auf Blutagar, der mit gewissen Salzen, z. B. Natrium
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citricum in bestimmtem Prozentverhaltnis versetzt worden war. = Andererseits
gliickte es vielfach, wenn auch nicht regelm#Big, atypische Stamme auf guten
Nahrsubstraten in typische Formen umzuwandeln. Man kénnte daran denken,
in dieser nun hervortretenden Neigung der Influenzabazillen zur Degeneration
den Ausdruck einer Schadigung zu erblicken, welche die Bazillen in dem durch
das Uberstehen der Epidemie modifizierten Menschenmaterial erleiden.

Fir die Zichtung der Influenzabazillen bildet der Lewinthalsche Nahr-
boden unzweifelhaft einen groBen Fortschritt. Er erscheint den anderen
Blutnahrbéden mit bezug auf die Wachstumsenergie nicht allein ebenbiirtig,
sondern direkt tberlegen und hat den Vorteil der Durchsichtigkeit.

Welcher Komplex des Hamoglobins fiir das Wachstum der Influenzabazillen
notwendig ist, ist auch noch zweifelhaft. Ks scheint aber die Entscheidung
sich dahin zu neigen, daf, wie ich schon antangs annahm, die eisenhaltige
Komponente des Hamoglobinmolekiils hierbei wesentlich ist.

Wiahrend die Influenzabazillen auf Methamoglobinnédhrbsden fast ebensogut
gedeihen wie auf Oxyhdmoglobin, wachsen sie auf Hamin und Hamatin nur in
Symbiose mit gewissen Bakterienarten, deren wachstumsfordernde Eigenschaft
fiir die Influenzabazillen schon seit langem bekannt ist. Auf Hamatoporphyrin,
welches ein eisenfreies Derivat des Hamoglobins darstellt, blieb bemerkens-
werterweise das Wachstum der Influenzabazillen véllig aus, auch in Gegenwart
begiinstigender Bakterienarten. Ob die Hypothese Olsens berechtigt ist, wonach
die fiir das Wachstum der Influenzabazillen wesentliche Eigenschaft des Himo-
globins und seiner Derivate auf deren katalytischen Funktionen beruht, ist aller-
dings zweifelhaft. Die Tatsache, dafl Blutfarbstoffe niederer Tiere, welche kein
Eisen enthalten, aber trotzdem eine ausgesprochene Oxydasereaktion geben,
fir das Wachstum der Influenzabazillen unwirksam sind, spricht entschieden
fir die wichtige Bedeutung des Kisenkerns im Himoglobinmolekil. Es
scheint, daB unter bestimmten Verhiltnissen ein wenn auch kiimmerliches
Wachstum der Influenzabazillen auch ohne Hamoglobin eintreten kann, aber nur
bel Gegenwart gewisser Bakterienarten, von denen sich die Shiga- und Diph-
theriebazillen als besonders wirksam erwiesen. Sie ermdglichten nicht allein
im lebenden Zustande in Mischkultur, sondern auch abgetitet dem Nahrboden
beigemengt, die Entwicklung von Influenzakolonien, die aber dann sehr atypisch
aussahen, héchst kiimmerlich gediehen und nur durch wenige Generationen
iberimpfbar blieben. Ein naheliegender Einwand konnte gegen diese Versuchs
erhoben werden. Die benutzten Nahrboden waren mit Fleischwasser hergestellt,
welches ja stets mehr oder weniger Hamoglobinfarbstoff gelost enthalt. Es
konnten daher in dem fertigen Agar kleine aus dem Fleischwasser stammende
Mengen von Hamoglobinderivaten enthalten sein, welche fiir sich allein zu einer
Entwicklung der Influenzabazillen ungeniigend waren, bei Gegenwart der oben
genannten Bakterienarten dagegen ein wenn auch geringes Wachstum ermdég-
lichten. Ich habe daher durch Kalkbrenner Versuche anstellen lassen, diesen
Einwand zu entkréaften, und es ist diesem Autor tatsachlich gelungen, auf Agar,
der unter Verzicht auf Fleischwasser mit reinem destilliertem Wasser hergestellt
war, durch Zusatz von Diphtheriebazillen Influenzawachstum zu erzielen;
allerdings ist auch diesem Resultat gegeniiber der weitere Einwand moglich,
daf} vielleicht das dem Nahrboden zugesetzte Pepton Spuren von Hamoglohin-
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derivaten enthalten habe. Die Asche der Diphtheriebazillen selbst erwies
sich als vollig eisenfrei.

Es ist nun an der Zeit, einen kurzen Blick zu werfen auf diejenigen Arbeiten,
welche die Existenz eines ultravisiblen, filtrierbaren Virus als priméres &tio-
logisches Agens der Influenza erweisen wollen. Von vornherein unterliegen
auch derartige Versuche denselben kritischen Bedenken, auf die ich schon bei
Infektionsversuchen an Menschen mit Influenzareinkulturen hingewiesen habe.
Selbst positive Ubertragungsergebnisse sind wihrend der Dauer einer Influenza-
epidemie mit Riicksicht auf die Spontaninfektionen nur mit gréfter Vorsicht
zu bewerten; andererseits hiangt bei der individuell wechselnden Empfindlich-
keit der Versuchsmenschen die Beweiskraft negativer Resultate vor allen
Dingen ab von der Zahl der der Infektion ausgesetzten Personen. Ferner
ist mit der Moglichkeit zu rechnen, dafl die oben beschriebenen winzig kleinen
Entwicklungszustande der Influenzabazillen unter Umsténden die Filter passieren
kénnten.

An sich lag der Gedanke, bei der Influenza nach einem ultravisiblen Virus
zu suchen, besonders deshalb nahe, weil im Beginn der Epidemie die Influenza-
bazillenbefunde hie und da nicht den KErwartungen der Bakteriologen ent-
sprechen wollten. Da die Influenza wohl unzweifelhaft durch Tropfchenin-
fektion sich verbreitet, muBte das Virus in wirksamer Form in den Sekreten des
Respirationstraktus nachweisbar sein. Nicolle und Lebailly injizierten daher
bakterientreie Filtrate von Grippesputum subkutan und riefen bei 2 Personen
Grippeerscheinungen hervor, wihrend merkwiirdigerweise 2 andere Menschen
nach intravendser Injektion des Filtrats gesund blieben. Wenn auch Nicolle
mit Recht eines groflen Ansehens in Bakteriologenkreisen sich erfreut, so ist
doch die Zahl seiner Versuche viel zu klein, um irgend einen bindenden Schlufl
zu erlauben. Das Blut Grippekranker erwies sich in den Versuchen Nicolles und
Lebaillys auch bei intravenoser Einspritzung als unwirksam. Zu dem gleichen
negativen Ergebnis kam Moreschi, wihrend Dujaricdela Rivi ére durch sub-
kutane Einverleibung filtrierten Grippeblutes nach einer Inkubation von 3 bis
4 Tagen leichte Grippeerscheinungen beschrieb. Mehr dem natiirlichen Infektions-
modus entsprechend sind Inhalationsexperimente mit Filtraten aus Sputum
und Lungensaft, wie sie Selter, Kruse, Leschke, Keegan, Schmidt, Dérr,
Uhlenhuth, Moreschi, Friedberger und Konitzer u. a. anstellten. Uber
positive Ergebnisse derartiger Versuche berichtet nur Selter (zwei sehr anfecht-
bare Versuche) und Leschke. Leschke ging so vor, daBl er Grippesputum
und Lungensaft von Grippepneumonien durch Berkefeld oder Chamberland
filtrierte und die so erhaltenen Filtrate teils unverdiinnt, teils mit Aszitesfliissig-
keit vermischt bekbriitete und schliefilich in fein zerstdubtem Zustande mehrere
Minuten lang inhalieren liel. Er beschreibt, dafl es ihm gelungen ware, nach
zahlreichen negativen Versuchen endlich im September 1918, also noch wéhrend
der Dauer der Influenzaepidemie drei klinisch typische Falle nach kurzer In-
kubationsdauer hervorzurafen, von denen dann zwei sekundire Ubertragungen
auf in der Krankenptlege beschattigte Personen zustande kamen. Hier liegt
der Gedanke nahe genug, daB zufallige Spontaninfektionen die Versuchsergebnisse
gefalscht haben. Uber die angeblich positiven Ubertragungsversuche des
Japaners Yamanachi kann ich mich nicht &uflern, da es mir nicht gelungen ist,
dieser Verdffentlichung habhaft zu werden. Jedenfalls stiitzt sich die Hypothese
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von dem filtrablen Virus der Influenza zur Zeit auf ein recht kleines, der Kritik
wenig standhaltendes Versuchsmaterial und ihre Bedeutung wird sehr erschiittert
durch die zahlreichen negativen Experimente der anderen Autoren, unter denen
ich besonders Friedberger und Schmidt hervorheben méchte. Friedberger
und Konitzer haben bei 26 Versuchsmenschen, die sie mehrfach wiederholt
Filtrate von Sputum und Lungensaft schwerer Grippefélle -inhalieren liefen,
niemals irgend eine Erkrankung hervorrufen konnen. Besondere Bedeutung
darf man auch den sehr zahlreichen und iiberaus gewissenhaft durchgefiihrten
Versuchen Schmidts zuerkennen, besonders deshalb, weil sie aut bis dahin
nicht geniigend beriicksichtigte Irrtumsmoglichkeiten hinweisen. So zeigte
Schmidt, daBl auch blinde Kontrollinhalationen mit einfacher Kochsalzlésung
bei Menschen, die im Glauben waren, Filtrate von Grippe- und Schnupfen-
sekreten zu inhalieren, in einem erheblichen Prozentsatz allerdings harmlose
Schnupfenfille verursachten, die also durch richtige Suggestion entstanden.
Andererseits fand er, daf} Filtrate, die nach Inhalation zu schweren fieberhaften
Erkrankungen unter grippeahnlichen Symptomen Veranlassung gaben, durch
Stroptococeus viridans infiziert waren. Diese Keime mufiten das Filtrat passiert
haben. Ihr kultureller Nachweis wurde durch Spezialndhrbéden gesichert,
wahrend die gewohnlich benutzten Nihrsubstrate im Stich lieBen. Jedenfalls
vermochte Schmidt sich von der Existenz eines filtrablen Virus bei der In-
fluenza nicht zu iiberzeugen.

Ebensowenig beweisend erscheinen Ubertragungsversuche mit Influenza-
filtraten auf Tiere. Fejes berichtet iiber positive Resultate nach subkutaner
Injektion von Sputumfiltraten bei 4 Affen. Die Tiere erkrankten nach einer
Inkubation von 3—4 Tagen mit hohem Fieber und gingen samtlich am 9., 11.,
22. und 13. Tage nach der Impfung zugrunde. Bei den Leichenuntersuchungen
fanden sich als wesentlichste Verianderungen zahlreichste Blutungen in allen
moglichen Organen, auf der Pleura, im mediastinalen Bindegewebe, in den
Nieren, im Peritoneum, auf der Dura mater und auch auf der gesamten Schleim-
haut des Digestionstraktus. Die parenchymatosen Organe zeigten triibe
Schwellung. Weder das Krankheitsbild, noch auch die pathologischen Ver-
anderungen haben demnach irgend welche Ahnlichkeit mit den entsprechenden
Verhiltnissen der menschlichen Influenza. Da 4 Kontrollatfen, die mit auf 450
erhitzten Influenzafiltraten gespritzt wurden, gesund blieben, so glaubt Fejes
ein tfiltrables Virus nachgewiesen zu haben, welches Affen unter dem Bilde einer
hamorrhagischen Sepsis tétet. Fir Kaninchen und Schweine entbehrten die
Filtrate jeder pathogenen Wirkung. Die Fejeschen Versuche stehen im Wider-
spruch mit den vorwiegend negativen Ergebnissen, welche beim Menschen,
der doch fiir Influenza voraussichtlich viel empfénglicher ist als der Affe, bei
subkutaner Einverleibung von Influenzasputumfiltraten erzielt wurden.
Olitski und Gates behaupten innerhalb der ersten 24—36 Stunden der Grippe-
erkrankung in den Filtraten des Spiilwassers der Nasenhohle und des Rachens
ein Virus gefunden zu haben, welches in die Trachea von Kaninchen eingespritzt,
typische pathogene Wirkungen ausiibt, die sich wesentlich in auffallender
Leukopenie des Blutes und bei den nach 24—48stindiger Krankheitsdauer
getoteten Tieren in hamorrhagischer und 6demattser Beschaffenheit der Lungen
manifestierte. Die so erzeugte Krankheit lie sich in zahlreichen Passagen
von Kaninchen zu Kaninchen tibertragen. Das Virus erwies sich als in hohem
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Grade glyzerinbestandig. Auch diesen Mitteilungen gegentiiber wird eine gewisse
Vorsicht am Platze sein, da die Krankheitsbilder, die Olitski und Gates
bei jhren Tieren beobachteten, mit der menschlichen Influenza kaum etwas
gemein haben. )

Das hier supponierte filtrable Virus der Influenza ist nun angeblich auch
von verschiedenen Autoren mikroskopisch gesehen worden und zwar soll es sich
in Form winzig kleiner gramnegativer Kornchen darstellen. Derartige Kérn-
chen beschreibt Leschke in ungeheuerer Masse im Ausstrich von Bronchial-
sekret bei akuten Todesfillen, ebenso in Schnittpraparaten der Lunge, am
dichtesten in der Wand der Bronchiolen, der Venen und ihrer Umgebung.
Auch Binder und Prell haben derartige Kérnchenhaufen in den Lungenschnitten
gesehen, die sie fiir Mikroorganismen halten und mit dem Namen Aenigmo-
plasma der Influenza bezeichnen. Als erster hat Angerer iiber positive Kul-
turversuche berichtet. Er impfte weille Ratten mit Grippeauswurf, totete sie
nach einiger Zeit, filtrierte ihr Blut, setzte es zu Traubenzuckerbouillon hinzu
and sah dann im Brutschrank in diesen so hergestellten Gemischen leichte
opaleszierende Tritbungen entstehen, die aus feinsten, in lebhafter Molekular-
bewegung befindlichen Kornchen bestanden. Ahnliche Kulturen erhielt er auch
aus bakterienfreiem, filtriertem Herzblut und Lungensaft von Grippeleichen
und aus dem Blute Grippekranker. Leschke ziichtete dhnliche feinste Korn-
chen in Filtraten von Grippeauswurf und Lungensaft, die teils unverdinnt, teils
mit Aszitesfliissigkeit gemischt, bebriitet wurden. Angeblich positive Ziich-
tungen sird ferner in England von Bradford, Bashford, Wilson, Gibson,
Bowman, Connor mitgeteilt worden, und zwar soll die Kultur des Virus nach
der Methode von Noguchi aus Blut-, Sputum-, Pleuraexsudat- und Zerebro-
spinalflissigkeitsfiltraten gelungen sein. Es scheint aber, als ob es sich hier
wesentlich, wie Arkwright nachgewiesen hat, um Verunreinigungen mit
kleinen grampositiven Kokken gehandelt hat, die durch irgendwelche Ver-
suchsfehler hineingelangt sind. Wasdie Kornchenhaufen anketrifft, die Leschke,
Binder und Prell in Schnittpréaparaten von Lungen und Leschke auch im
Ausstrich von Bronchialsekret akuter Todesfalle gesehen haben, so ist daran zu
denken, daB es sich moglicherweise um dieselben feinsten kérnchenartigen
Degenerationszustinde der Influenzabazillen gehandelt hat, auf die ich friiher
schon hingewiesen habe. Es ist immerhin auffallend, daBl Prell selbst in einer
FuBnote seiner Arbeit mit der Moglichkeit rechnet, dafl} seine Aenigmoplasmen
nichts anderes als atypische Influenzabazillen sein kénnten. Die Tritbungen
in den Kulturen von Angerer und Leschke, welche beide Autoren auf das
Wachstum ihres filtrierbaren Virus zuriickfithren, erklaren sich als feinste
EiweiBniederschldge, eine Auffassung, die auch von Arkwright vertreten und
die durch die Versuche Olsens gestiitzt wird, wonach die gleichen Triibungen
auch in mit Filtraten normalen Menschenblutes hergestellten Kulturen auftreten.

Wenn man die hier in aller Kiirze erwahnten Arbeiten iiber ein filtrables Virus
der Influenza mit kritischen Augen betrachtet, so fallt das Unbestimmte und
Widersprechende in den Angaben auf. Beweisende Kraft wird man ibnen des-
halb schwerlich zusprechen diirfen. Jedentalls steht zur Zeit die Hypothese
des filtrablen Virus noch véllig in der Luft, wéahrend meine Auffassung von der
atiologischen Bedeutung der Influenzabazillen im Gegensatz dazu gut fundiert
erscheint. Die Griinde, die fiir sie sprechen, sind ihr Nachweis bei der Influenza
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in einem sehr hohen und in allen von der Epidemie heimgesuchten Lindern
konstantem Prozentsatz der Untersuchungen, der um so héber sich stellt, je
sorgtéltiger die bakteriologische Methodik gehandhabt wird und je frischer
das Material verarbeitet wird, ferner ihre Verteilung im kranken Organismus,
welche den beobachteten pathologischanatomischen Erscheinungen entspricht,
sowie die von vielen Autoren hervorgehobene Tatsache, daBl beim Bestehen
sekundarer Intektionen die Influenzabazillen gerade in den frischesten erkrankten
Bezirken gefunden wurden, so daBl sie gewissermaflen als Schrittmacher fir
die nachfolgenden Sekundarbakterien erscheinen. Sehr wichtig ist des weiteren
die wihrend dieser Epidemie von neuem testgestellte und nun dber jeden
Zweiiel erhabene Tatsache, dafl die Influenzabazillen keineswegs ubiquitir sind,
auch nicht bei anderen Krankheitsprozessen mit einer Art von RegelmiBigkeit
vorkommen, sondern dafl sie aufs engste an die Intluenzaepidemie, deren An-
schwellen und deren allméhliches Erloschen gebunden erscheinen. Als Schluf3-
stein des Beweises betrachte ich die Intluenzaversuche von Cecil und Blake
an Affen und der dadurch getiihrte Nachweis, daf} die Influenzabazillen fiir diese
Tierspezies ausgesprochen pathogene Bedeutung gewinnen kénnen und dann
Krankheitsprozesse hervorrufen, die in ijhrem ganzen klinischen Verlauf und
in ihrem pathologisch-anatomischen Befunde eine volle Analogie mit der mensch-
lichen Intluenza autweisen.

Von dem so gewonnenen Standpunkte aus soll nun ein Blick aut die Epidemio-
logie der Influenza geworfen werden. Diese Seuche ist dadurch charakterisiert,
daB sie in Zwischenrdumen von einigen Jahrzehnten wie ein Sturmwind in
pandemischer Verbreitung iiber die gesamte Erdoberfliche dahinfegt und in
kurzer Zeit zahllose Erkrankungen und eine Haufung von Todesfallen hervorruft,
wie sie bei anderen Seuchen kaum beobachtet werden.

Das iiberraschende Auftreten der Seuche, die enorme Ausdehnung, die sie
in kurzer Zeit gewinnt, erklart sich durch die kurze Inkubationsdauer, die oft
nur nach Stunden rechnet, durch die offenbar weit verbreitete Empfanglichkeit
der Menschen fiir den Seuchenkeim und schlieBlich durch den Ubertragungs-
modus auf dem Wege der Tropfcheninfektion ausgehend von den infizierten
Schleimhauten des Respirationstraktus, worauf ich schon im Jahre 1892 hin-
gewiesen habe. Wir brauchen daher nicht an kosmische oder tellurische Einfliisse
zu denken, oder sind auch nicht gendtigt, mit Friedberger ganz neue bisher
unerhérte Verhéltnisse der Seuchenentstehung anzunehmen. Es ist auch grund-
falsch, daB das explosive Auftreten der Intluenzaepidemien mit der Annahme
eines bakteriellen Agens nicht vertraglich ist, sondern auf besondere Eigenschaften
des Virus, wie wir sie nur in der Gruppe der filtrablen Infektionsstotfe voraus-
setzen konnen, hinweist. Haben wir doch an der Cholera, also einer bakteriellen
Infektion Kat’ exochen das Beispiel einer dhnlich explogiven Verbreitung, auch
hier bedingt durch die Kiirze der Inkubationszeit und durch die Massenhaftig-
keit des in der AuBenwelt ausgestreuten Infektionsstofies, wahrend die anderen
durch filtrable Virusarten hervorgerufenen Seuchen keineswegs in bezug auf die
Kontagiositit und das Expansionsvermodgen mit der Influenza in Parallele zu
stellen sind. Zudem erfiillt gerade der Influenzabazillus die Voraussetzungen,
die man a priori fiir den Influenzaerreger deduzieren muf. So besitzt er eine ganz
ungewohnliche Wachstumsenergie, welche diese winzig kleinen Bakterien
befshigt, auf guten Nahrsubstraten schon in 12--16 Stunden zur vollen Kolonie-
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grofle heranzuwachsen und damit die meisten anderen mit ihnen vergesell-
schafteten an sich weit massigeren Bakterien weit zu tiberholen. So erklart sich
auch die Kiirze der Inkubationsdauer, wie sie von der menschlichen Influenza
wohlbekannt ist, aber auch in den {irither erwdhnten Affenversuchen Cecils
und Blakes so ausgesprochen zutage tritt.

Der Influenzabazillus ist ein auBerordentlich zarter Mikroorganismus, der,
wie alle Autoren iibereinstimmend gefunden haben, in der AuBenwelt rasch
zugrunde geht, der gegen Austrocknen, Hitzeeinwirkung bemerkenswert wenig
widerstandsfahig sich erweist, und der auch durch seine hochgeschraubten
Anspriiche an die Niahrsubstrate sich als ein obligat parasitisches Mikrobion
zu erkennen gibt. Wir kennen auch noch keine Tierart, in der der Intluenza-
bagzillus sich dauernd zu erhalten vermag. Es bleibt also nichts tibrig, als im
Menschen selbst den Ort zu suchen, wo der Influenzakeim jahrzehntelang sich
lebend erhilt, bis die Bedingungen fiir eine neue Pandemie wieder zustande
kommen. Wir sind also geradezu gezwungen, eine jahrzehntelange Latenz
des Influenzakeimes in Dauertrigern anzunehmen. Nun habe ich schon 1892
nachgewiesen, dafl dieser Forderung entsprechende chronische, durch den In-
fluenzabazillus hervorgerufene Erkrankungen tatsichlich existieren, und sie
sind auch bei der letzten Epidemie vielfach beobachtet worden, wobei ich z. B.
an die Entstehung von Bronchiektasien bei Kindern mit iiber Monate sich hin-
ziehender Influenzabarzillenausscheidung denke. Auch Bazillentriger im engeren
Sinne des Wortes sind in meinem Institut und anderenorts gefunden worden.
Thre Zahl ist nicht allzu grof, nicht entfernt der Annahme einer ubiquitidren
Verbreitung der Influenzabazillen entsprechend, aber sie existieren und man
mull mit ihnen rechnen.

Das genauere Studium der beiden letzten Influenzaepidemien hat zu einer
wesentlichen Klarung der Vorstellungen iiber das Entstehen und Vergehen
der groflen Grippepandemien gefithrt. Wir wissen jetzt, daBl die Influenza
nicht, wie man frither glaubte, in kurzen Wochen voriiberrauscht, sondern daf3
die Epidemickurve iiber mehrere Jahre mit unregelmiBigen Exazerbationen
und Remissionen sich hinzieht. So war es in den Jahren 1889—92 und so ist
die Influenza auch diesmal seit 1918 verlaufen. Wir sind ferner zu der Annahme
gezwungen, daf} die groflen Ausbriiche der pandemischen Grippe nicht unver-
mittelt entstehen, sondern dafl kleinere, mehr lokale Epidemien ihnen voraus-
gehen und folgen, wodurch dann die zeitliche Distanz zwischen den groBen
Seuchenziigen iiberbriickt wird. Unter der Voraussetzung, daB der Influenza-
bazillus der Erreger ist, ist diese Annahme auf Grund der bakteriologischen
Untersuchungen als Tatsache festgestellt. Als solche Bindeglieder betrachte
ich die von Scheller genau studierte Epidemie 1906/07 in Kénigsberg, die
Epidemie, die 1914 yon Hiibschmann in Leipzig aufgefunden wurde,
ferner die zahlreichen Fille von klinischer Influenza mit Influenzabazillen-
befund, die wihrend des Feldzuges lange vor 1918 an den verschiedensten
Stellen der Front festgestellt worden sind. Nur ein Ritsel ist zu lésen. Wenn
die Influenzabazillen, wie wir anzunehmen gezwungen sind, dauernd in dem
Menschen persistieren, warum gewinnen sie nur alle paar Jahrzehnte die hoch-
gradigen pathogenen Eigenschaften, welche sie befihigen, die gewaltigen Pan-
demien hervorzurufen, wiahrend sie doch in den Zwischenzeiten offenbar nur
iiber eine sehr geringe pathogene Kraft verfiigen? Ich muB zugeben, daf} dieses
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Rétsel der Losung noch fern ist. Man koénnte daran denken, dafl die Durch-
seuchung des Menschengeschlechtes wahrend der pandemischen Ausbriiche
eine langdauernde Immunitdt hervorruft, so dafl erst nach deren Erldschen
neue pandemische Grippeexplosionen méglich waren. Aber, ob die Grippe im-
stande ist, eine derartige iiber Jahrzehnte sich erstreckende Immunitét zu hinter-
lassen, ist doch zum mindesten zweifelhaft. Jedenfalls spricht die klinische Be-
obachtung, wonach Menschen in derselben Epidemie mehrfach in typischer Weise
erkranken konnen, gegen diese Annahme. Auch haben die Tierversuche bisher
keine Beweise fiir eine echte langdauernde Grippeimmunitat ergeben. Wir
miissen daher zunédchst ein Ignoramus aussprechen und uns mit dem Gedanken
trosten, daf3 auch bei anderen Seuchen des Menschen noch ahnliche Rétsel zu
I6sen sind.

Zum Schluf dieser kurzen Ubersicht méchte ich auch der Encephalitis lethar-
gica einige Worte widmen, die insonderheit ihren Beziehungen zur Influenza
gelten sollen. Diese seltsame Krankheit zeigt ja bekanntlich eine ganz auf-
fallige Abhéngigkeit von den Grippeepidemien. So wurde sie schon in den Jahren
1889—92 als Nona beschrieben und auch bei dem letzten grofen Influenzaaus-
bruch traten sofort nach dessen Beginn im Jahre 1918 Falle von Enzephalitis
auf. In Osterreich wurden sogar schon im Jahre 1916 derartige Fille von
Economo beschrieben, anfangs aber falsch gedeutet. Uns interessiert hier nur
die Frage, wie die Enzephalitis entsteht und welche Erreger hier in Betracht
zu ziehen sind. Wenn die Enzephalitis eine besondere Manifestation der In-
fluenzainfektion darstellt, so miiiten, sofern geeignete Falle in moglichst frischen
Stadien zur Untersuchung kommen, in dem erkrankten Zentralnervensystem
die Grippeerreger gefunden werden. Das wiren nach unserer eingehend begriin-
deten Auffassung die Influenzabazillen. Nun sind schon in der vorletzten
Epidemie tatsdchlich von Nauwerck und Pfuhl derartige Befunde beschrieben
worden. In der letzten Epidemie sind bei Sektionen von Grippeféllen, die ohne
Enzephalitissymptome letal verliefen, beispielsweise von Leichtentritt,
aber auch von anderen Autoren, Influenzabazillen nicht so ganz selten aus dem
Gehirn geziichtet worden, als Beweis dafiir, daB sie, wohl durch die Blutbahn,
im Laufe der Influenzainfektion in das Zentralnervensystem gelangen kénnen.
Vorher hatten schon Oeller und Hiibschmann Falle von Meningitis be-
schrieben, bei denen als Erreger Influenzabazillen in Reinkultur und in kolossalen
Mengen gefunden wurden. Analoge Beobachtungen sind dann vor kurzem in
meinem Institut durch Bender gemacht worden, der bei 2 Fillen von Meningitis
junger Kinder im Lumbalpunktat, dann aber auch im Gehirn sehr grofle Mengen
von Influenzabazillen in Reinkultur mikroskopisch und kulturell feststellte.
Hier handelte es sich nicht um eigentliche Enzephalitisfalle und diese Befunde
beweisen daher nur, daf} meine Bazillen eben auch im Zentralnervensystem
festen FulB fassen konnen. Bedeutungsvoller fiir die Frage des Zusammenhanges
der Encephalitis lethargica mit der Grippe erscheint mir die Tatsache, daf} bei
typischen Fallen dieser Krankheit auf den Schleimhiuten des Respirations-
traktus Intluenzabazillen mehrfach in groBen Mengen nachgewiesen wurden,
z. B. von Manteuffel. Diese Tatsachen legen es nahe, an einen direkten Zu-
sammenhang der Encephalitis lethargica mit der Grippe zu denken, wobei es
zunéchst unentschieden bleibt, ob die Gehirnveranderungen durch direkte
Invasion der Gehirnsubstanz mit Influenzabazillen, oder vielleicht auch durch

Ergebnisse der Hygiene. V. 2
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deren toxische Wirkungen zustandekommen. Im Gegensatz hierzu hat Wiesner
einen von ihm zuerst aus dem Gehirn eines Affen kultivierten Diplostrepto-
kokkus beschrieben, der von Wiesner subdural mit der Nervensubstanz eines
tédlich verlaufenen Falles von Encephalitis lethargica infiziert worden war und
innerhalb 48 Stunden zugrunde ging. Reichert hat vor kurzem diese Befunde
Wiesners bestatigt und in 8 Fillen typischer Enzephalitis den Diplostrepto-
kokkus aus dem Gehirn durch ein besonderes Kulturverfahren geziichtet.
Andere Autoren waren nicht so gliicklich und suchten vergeblich nach dem
Wiesnerschen Mikroorganismus, so dafl dessen Bedeutung fiir die Enzephalitis
keineswegs als gesichert erscheint.

Gerade weil die bakteriologischen Untersuchungen so wenig miteinander
harmonierten, ist auch bei der Enzephalitis der Gedanke an ein filtrables Virus
aufgetaucht und durch Tierversuche angeblich als berechtigt erwiesen. So
erzeugten Loewe, Hirschfeld und StrauB bei Affen und Kaninchen durch
filtrierte Extrakte aus der Schleimhaut der Nase und des Rachens von Enze-
phalitisfallen sowie durch Filtrate des Spiilwassers der Nasen- und Rachenhéhle
solcher Falle Meningo-Enzephalitis. Diese Untersuchungen sind dann durch
Levaditi bestatigt und weiter fortgefithrt worden. Auch aus England wird
iiber gelungene Ubertragungen mit keimfreien Filtraten von Enzephalitis-
kranken berichtet, ferner auch iiber Kulturversuche des Virus, die allerdings
wohl ebenso anfechtbar sind, wie die frither kritisierten Kulturen eines filtrablen
Influenzavirus. Auch hier kommen wir schlieBllich zur Zeit zu einem non
liquet, wobei ich allerdings die Ansicht vertrete, dal die Rolle der Influenza-
bazillen als &tiologisches Agens der Encephalitis lethargica zwar noch nicht
sicher bewiesen, aber doch durch das vorliegende Untersuchungsmaterial als
wahrscheinlich zu betrachten ist.



I1. Die Atiologie der Influenza.

Eine kritische Studie
von

P. Huebschmann-Leipzig.

Einleitung. Als nach der Entdeckung des Influenzabazillus im Jahre 1892
durch R. Pfeiffer in den darauffolgenden Jahren auf Grund anderer Unter-
suchungen Zweifel an der dtiologischen Bedeutung dieses Bazillus laut wurden
und im Widerstreit der Meinungen eine Einigung nicht erzielt werden konnte,
gab man sich der Erwartung hin, daB eine neue grofle Epidemie eine endgiiltige
Entscheidung werde bringen kénnen. Die neue Epidemie hat nicht auf sich
warten lassen, aber zu einer volligen Einigung iiber den Erreger sind wir noch
nicht gelangt. Die neue Epidemie hat aber eine grofle Anzahl von Arbeiten
iiber dieses Thema zutage gefordert, daf es sich verlohnt, die ganze Frage auf
Grund dieses neuen Materials noch einmal kritisch zu beleuchten und zu ver-
suchen, in dem Wirrsal der verschiedenen Untersuchungsresultate und Mei-
nungsiuBerungen einen gangbaren Ausweg zu finden. Niemand wird bezweifeln,
daB uns die iiberstandene Epidemie vieles gelehrt hat. Es ist nun die Aufgabe,
zu einer niitzlichen Anwendung dieser Lehren zu gelangen.

Im folgenden soll versucht werden, eine kritische Zusammenfassung des
neuen Materials zu geben. Das Manuskript war erstmalig im Herbst 1919
fertig gestellt, ging damals durch Diebstahl verloren und wurde im Friithjahr 1920
von neuem angefertigt. Es blieb zunéchst ungedruckt, da noch die Ergebnisse
der Mikrobiologen-Tagung im Herbst 1920 abgewartet werden sollten. In-
zwischen war es auch moglich, die auslandische Literatur wenigstens zu einem
Teil heranzuschaffen, was jedoch wieder eine Verzégerung mit sich brachte.
Es kann nach diesen Verzdgerungen nunmehr aber einigermaflen abschlieflend
iiber die Influenzaforschung seit 1918 berichtet werden. Eigene Erfahrungen
wurden natiirlich in weitem Mafle beriicksichtigt.

Die etappenweis erfolgte Anfertigung hat vielleicht hier und da zu einer
ungleichen Wiirdigung des Stoffes gefiihrt, wofiir ich um Nachsicht bitte.
Eine gewisse Ungleichheit mufBite auch dadurch bedingt werden, dafi die
Arbeit keine nur referierende sein sollte. Ich habe mich aber bemiiht, simt-
liche Autoren, die sich irgendwie zur Frage der Atiologie geduBert haben,
an passender Stelle zu Worte kommen zu lassen.

PEY
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Die Lehre von der Atiologie der Influenza dreht sich zunichst um die Frage:
ist der Pfeiffersche Bazillus der Erreger oder nicht? — Die Frage klingt klar,
ist es aber nicht. Denn zun#chst miifte man darin den Begriff Influenza de-
finieren. JIch mochte dem aber vorlaufig aus dem Wege gehen. Als Unter-
lage fiir meine vorliegenden Ausfithrungen dienen mir diejenigen Krankheits-
falle, die in ihrer Héufung das Bild der letzten grofien Epidemie ausmachten.
Aber auch die Frage nach der Atiologie darf vielleicht nicht so einfach gestellt
werden, worauf ich spéater noch zuriickkommen werde. Um also zu einer Grund-
lage fiir die weitere Aussprache zu kommen, miissen wir vorerst bei der einfachen
Fragestellung bleiben. Wir haben dann von diesem Gesichtspunkt aus das
Material zu priifen. In erster Linie sei aber auf das Referat Pfeiffers selbst
hingewiesen, das in lichtvoller Weise den derzeitigen Stand der Frage darstellt.
Hier wird sodann das sonstige Schrifttum eingehend berticksichtigt werden
miissen, bevor die eigene Stellungnahme in den Vordergrund tritt.

Anhinger des I.-B. Nehmen wir eine vorlaufige Sichtung des Materials
vor, so kann man die Autoren in zwei Gruppen einteilen, solche, die den
Influenzabazillus als den Erreger anerkennen, und solche, die ihm die Gefolg-
schaft versagen. Natiirlich deckt sich die erste Gruppe in weitem MaBe
mit den Forschern, die den Influenzabazillus in einer mehr oder weniger
groflen Anzahl von Fiallen aufzufinden imstande waren; in weitem Mafe,
aber nicht ganz. KEs gibt auch Forscher, die trotz oft gelungenem Nach-
weis den Influenzabazillus doch nicht als den Erreger anerkennen. Ich
mochte hier davon absehen, bei dieser Gruppe aber zunichst verweilen. Es
handelt sich um folgende Namen: Bayer, v. Bergmann, Bonhoff, Bossert
und Leichtentritt, Budapester Klinik, Ernst Frankel, Eugen Frankel,
Friedberger und Konitzer, Fromme, Gruber und Schidel, G. Herzog,
v. H6Blin, Huebschmann, Hundeshagen, Jaffé, Kahler, P. Klem-
perer, Korbsch, Kossel, R. Kraus und Kantor, Leichtentritt, Lowen-
feld, Lowenhardt, Lowenthal, Mager, Mahlo, Materna und Penecke,
Messerschmidt und Mitarbeiter, Michaelis, Milaslovich, Neufeld und
Papamurku, Oller, Olsen, R. Pfeiffer, Pribram, Sahli, Schiemann,
Lad. Schmidt, Schiirmann, Schwermann, Simmonds, Sobernheim
und Novakovic, Uhlenhuth, v. Wiesner, Averill, Barrat, Boxwell,
Crofton, Daland, Galli-Valerio, Lucke, Macdonald, Martin,
Munro, Robertson, Sajous, Small und Stangl, Spencer, Wade,
Wilson und Steer, Wolbach, wozu noch Alexander und Stein und
Weismann kommen, die zwar den Nachweis nur mikroskopisch fiihrten, bei
denen es aber auller Frage steht, daf sie in der Mehrzahl der Fille Influenza-
bazillen vor sich hatten. Eine Trennung der einzelnen Untersuchungsergebnisse
nach den verschiedenen Lindern oder Erdteilen vorzunehmen, erweist sich
als unnotig, da sie im Durchschnitt iiberall die gleichen sind.

Fundorte. Die meisten der angefiihrten Autoren machen genauere Angaben
iiber die Umsténde, unter denen sie die Bazillen fanden, und erwahnen weiter,
daB es gerade die frischen und die leichteren, unkomplizierten Fille sind, bei
denen positive Befunde erhoben werden, da bei ihnen die Influenzabazillen oft
in Reinkultur zu finden sind. Das deckt sich auch durchaus mit meinen eigenen
Befunden aus der Juliepidemie 1918. Im einzelnen sei noch folgendes bemerkt.
Simmonds, Gruber und Schiadel, v. H68lin, Leichtentritt, Jaffé,
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Oller, Olsen, Schiemann, Thomsen und Christensen, Muir und Wilson,
Crofton, Carpano betonen ausdriicklich die positiven Befunde bei frischen,
bzw. reinen Fillen. Léwenthal fand in einem groBen Teil der Falle Influenza-
bazillen gerade in der ersten Zeit der Epidemie, in der, wie auch andererseits
vielfach bemerkt wird, leichtere, d. h. vorwiegend katarrhalische Falle vor-
herrschten. Diese Tatsache wird noch eingehend erdrtert werden miissen. Mit
ihr steht auch die Bemerkung Magers im Einklang, daf} die Fille, in denen
Influenzabazillen gefunden wurden, nie tédlich verliefen. Andere Autoren, wie
Dietrich, dann auch wieder (Oller und Schwermann betonen, daB mit
Aufhéren der rein katarrhalischen Erscheinungen, bzw. Eintritt der Kom-
plikationen, die positiven Befunde seltener wurden. Andere erwdhnen als
Fundort gerade die tieferen Bronchialverzweigungen, so Kossel, Herzog,
Fromme, Olsen, Materna und Penecke, Léwenfeld. Da von jeher die
katarrhalische Form der Influenza fiir einen besonders charakteristischen Aus-
druck der Krankheit gehalten wurde, so ist es durchaus natiirlich, daB, wenn der
Pfeiffersche Bazillus der Erreger ist, gerade auch in den Substraten der
katarrhalischen Entziindung die Auffindung des Erregers am leichtesten gelingen
mufl. Esist also gerade das Sputum von Leuten mit Bronchitis und Bronchio-
litis das geeignetste Material Daf3 ferner gerade leichte und unkomplizierte
Falle viel Aussicht bieten, den Erreger zu finden, ist ebenfalls nach unsern
Kenntnissen der ganzen Krankheit verstindlich. Denn die eigentliche Influenza
ist zwar eine hartnackige, aber im groBen und ganzen doch relativ leichte Er-
krankung., Auf diesen Punkt werde ich jedoch noch zuriickkommen miissen.
Dem entsprechen auch die sehr wichtigen Befunde Herzogs, die meinen eigenen
gleichen, dall namlich an der Leiche auch in den mit Eiterungen komplizierten
Fallen die Influenzabazillen noch in den tieferen Bronchialverzweigungen, soweit
sie vorwiegend katarrhalische Erscheinungen oder auch heftigere, aber vor-
wiegend auf die Bronchialwinde und das unmittelbar benachbarte Parenchym
beschriinkte Prozesse zeigen, nachgewiesen werden kénnen, z. B. auch in
,.miliaren”  bronchopneumonischen Herden. In mikroskopischen Schnitten
konnte das auch Lubarsch und E. Wolff bestdtigen. Das sind Dinge, die
iibrigens auch von den Gegnern hier und da erwihnt werden (Wagner). Auch
diese Befunde decken sich gut mit unsern schon alten Anschauungen iiber die
Pathologie der Influenza: hartnickige Katarrhe der tieferen Luftwege gehorten
von jeher zu den typischen Erscheinungen der Krankheit. Solche kénnen
natiirlich auch unter Umsténden einmal allein und ohne weitere Komplikationen
zu lebenshedrohlichen Erscheinungen fiihren (Beneke, Lohlein, Lubarsch).
Ich méchte noch hinzufiigen, daB sich alle diese Befunde gut mit meinen eigenen
Untersuchungen decken, die aus der Zeit vor der letzten groBen Epidemie
stammen und auf die ich noch 6fter zuriickkommen muB.

Von einer gewissen Bedeutung sind auch die positiven Blutbefunde, (Alexan-
der, v. Hésslin, Oller, Schemensky, Englisches Armee-Untersuchungsamt
[Stichwort ,,Report™]), allerdings mit der Einschrinkung, daB fiir die vor-
liegende Frage nur die Blutbefunde aus ganz frischen Fillen verwertet werden
kénnen, wie sie besonders von Oller und von v. Hésslin mitgeteilt sind.
Erscheinen die Influenzabazillen spiter und in komplizierten Fillen im Blut,
so wird man den Einwand schwer beseitigen koénnen, es handle sich um eine
Mischinfektion. So werden fiir unsere Frage diese Befunde erst von sekundarer
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Bedeutung sein koénnen. Dasselbe gilt fiir den Nachweis der Influenzabazillen
in der Milz (Leichtentritt), ferner auch fiir seine Rolle als eigentlicher Kiter-
erreger in Empyemen, Meningitiden usw. (Oller, Silbermann, ZeiBler,
Mitterstiller, Prym, Burckhardt. Messerschmidt und Mitarbeiter,
Miloslavich, Gratz, Prein u. a.). Wahrscheinlich ist tibrigens der Influenza-
bazillus vorwiegend ein reiner Oberflachenparasit und hat wenig Tendenz, in
die Blutbahn einzudringen, wie ich schon frither betont habe, und wir werden
darum seine Anwesenheit im Blut und seine Verschleppung, bzw. Metastasierung
nur selten erwarten kénnen. Sehr wichtig sind aber noch die Beobachtungen
von Lad. Schmidt, der in Fallen mit Koch - Weekscher Ophthalmie, in
denen zu gleicher Zeit Bronchitis bestand, stets Influenzabazillen im Sputum
fand. Es stellt sich hier die Frage nach den Beziehungen der beiden hémo-
globinophilen Bazillen zueinander, worauf ich noch werde zuriickkommen
miissen. Endlich seien noch die Mitteilungen v. Wiesners, Roses, Eug.
Frankels erwahnt, von denen besonders der letztere in einer groflen Anzahl
von Fiallen Influenzabazillen in den Nebenhohlen der Nase bei Influenzakranken
nachwies, desgleichen Crowe und Thaker - Neville, E. F. Miiller.

Alle diese Beobachtungen, die sich nicht auf Befunde von Influenzabazillen
im Sputum, bzw. Bronchialsekret erstrecken, diirfen natiirlich nicht in Ver-
gessenheit geraten. Solche Fille kamen auch in der Zeit vor der groBen Epidemie -
vor(Huebschmann,Burckhardtu.a.). Wie weit sie fiir die vorliegende Frage
zu verwerten sind, ist noch zweifelhaft. Es héngt das auch damit zusammen,
dafl die pathogenen Eigenschaften des Influenzabazillus im Ganzen noch viel
zu wenig studiert sind. Fir das endgiiltige Urteil iiber die Bedeutung des In-
fluenzabazillus als Krankheitserreger iiberhaupt und schliefllich auch seine
epidemiologische Bedeutung, kurz seine ganze Biologie, werden sie natiirlich
voll beriicksichtigt werden miissen.

Standen alle diese positiven Befunde allein da, so wiirden sie ohne Kin-
schrinkung die Erregerrolle des Pfeifferschen Bazillus von ncuem stiitzen,
zumal da ja positive Befunde auch eine positive Sprache sprechen und
durch negative Ergebnisse nicht aus der Welt geschafft werden konnen.
Aber so einfach liegen die Dinge nicht. Zunichst sind die Griinde, die gegen
den Pfeifferschen Bazillus ins Feld gefiihrt werden, so mannigfacher Art,
daf} man sich eingehend mit ihnen befassen mull. Und dann muf die Frage nach
der &atiologischen Bedeutung eines Organismus iiberhaupt und des Pfeiffer-
schen Bazillus insbesondere von verschiedenen Seiten angesehen werden. In
erster Linie gilt es noch, auf etwaige Immunititsverhaltnisse zu fahnden.

Immunititsreaktionen. Solche Immunitétszustinde miissen nicht nur
klinisch nachweisbar, sondern auch im Reagenzglase zu demonstrieren sein.
Am wichtigsten ist, wie auch bei vielen anderen Infektionskrankheiten in dieser
Hinsicht, die Agglutinationsreaktion. Ist der Influenzabazillus der Erreger,
so miillite er auch von Patientenserum agglutiniert werden. Solche Versuche
sind gemacht worden. (Sobernheim und Novakovic, Lowenthal, Neu-
feld und Papamarku, Fromme, Korbsch, Fiirst, Bonhoff, Leitner,
Bieling und Mitarbeiter, Martin, Crofton, Wollstein, Wherry, Scheer,
Wagner, Rose, Schiemann, Materna und Penecke, Messerschmidt
und Mitarbeiter). Fast alle konnten positive Werte feststellen; die hdchsten
waren 1 :600 bei Bonhoff und gar 1 :2000 bei Wagner. Die Resultate
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sind im allgemeinen etwas schwankend, doch fiigen sie sich in die geschilderten
bakteriologischen Untersuchungen ganz gut ein und kénnen nicht gegen den
Pfeifferschen Bazillus sprechen, wie es Wollstein u. a. wollen. Sehr hohe
Werte werden im Durchschnitt nicht gefunden, und das muf} die Beweiskraft
der Resultate etwas abschwichen. Sehr wichtig sind dagegen die Untersuchungen
Bielings und seiner Mitarbeiter, aus denen die Ungleichheit der antigenen
Eigenschaften der Influenzabazillen im Agglutinationsversuch hervorgeht. Bei
richtiger Auswahl der Stamme fehlte die Agglutination nie bei Grippekranken,
selbst wenn die bakteriologische Untersuchung im Stiche lief. Auch Small
kommt auf Grund der Agglutinationen mit Kaninchenimmunserum zu einer
Gruppeneinteilung der Influenzabazillen. — Weniger Wert mdochte ich den von
mehreren Seiten festgestellten positiven Reaktionen bei Gesunden beimessen.
Das sind Dinge, die sich auch bei durch andere Bakterien hervorgerufenen
Epidemien wiederfinden. Und gerade bei einer Influenzaepidemie 1aBt sich ja
kaum mit anndhernder Sicherheit feststellen, ob man nicht Leichtkranke vor
sich hat, noch weniger, ob die Betreffenden schon eine Influenza iiberstanden
hatten oder nicht. Leider ist ja {iberhaupt die Agglutinationsreaktion in der
Erregerfrage etwas in MiBkredit gekommen, einmal durch die Beobachtung der
sogenannten Paragglutination und dann durch die Weil - Felixsche Reaktion
bei Fleckfieber. Es besteht vor allen Dingen die Moglichkeit, dafl der Pfeiffer-
sche Bazillus nicht in seiner Eigenschaft als eigentlicher und Haupterreger,
sondern als der einer Mischinfektion agglutiniert wird. Wir werden also im
Grunde nur frische und unkomplizierte Fille, ,,reine’ Influenzafille, beriick-
sichtigen koénnen. Das vorliegende Material ist aber noch zu gering, um es
voll in unsere Rechnung einstellen zu koénnen. Es wird notwendig sein, die
Methode weiter auszubauen und auch noch zu anderen Immunitatsreaktionen
iiberzugehen, besonders der Komplementbindung. Das haben bisher Scheer
und Messerschmidt nebst Mitarbetern, ferner Wollstein, Bieling, Fry
und Lundie getan, ohne allerdings klar verwertbare Resultate zu erzielen.
Dasselbe gilt auch von Versuchen mit der Bestimmung des opsonischen Index
und mit Bakterizidinen. Es ist vielleicht méglich, durch weiteren Ausbau aller
genannten Immunititsreaktionen, insbesondere in der Richtung Bielings,
noch klarere und beweisendere Resultate zu erzielen, worauf auch Pfeiffer
hinweist.

Spezifische Behandlung. Hierher gehdren auch die Bestrebungen fiir eine
spezifische Behandlung. Beachtenswert sind schon heute die Resultate der-
jenigen Autoren, die mit Influenzabazillen-Vakzinen arbeiteten; ich nenne
Bayer, Cornils, Crofton, Leishman, Lochelongue, Robertson,
Spilsburry u. a. Erfolge in dieser Hinsicht kénnen natiirlich fiir die Erreger-
rolle des Pfeifferschen Bazillus verwertet werden.

Infektionsversuche. Infektionsversuche an Menschen sind, soweit ich sehe,
mit Influenzabazillen nur von Uhlenhuth und Messerschmidt, ferner von
Bloomfield angestellt worden; ohne Erfolg. Dagegen berichten Blake und
Russel iiber intratracheale Infektionen bei Affen, durch die Tracheobronchitis
und Pneumonie bei gleichzeitiger Leukopenie erzeugt wurde, also ein der
menschlichen Influenza analoger Zustand. Weniger gute Versuche wurden von
Olitzky und Gates gemacht.
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Gegner des I.-B. Fir die weiteren Ausfithrungen wird es zweckdienlich
sein, von den Arbeiten derjenigen Autoren auszugehen, die sich als Gegner
des Pfeifferschen Bazillus bekennen. Ein systematischer Bericht iiber diese
Arbeiten wird sich allerdings als zu schwerfillig ertibrigen. Die wichtigsten
Meinungen werden trotzdem an geeigneter Stelle zu Worte kommen. Es
handelt sich hier zum groBten Teil um Autoren, die Influenzabazillen ent-
weder iiberhaupt nicht oder doch nur in einer sehr geringen Zahl von Fillen
zu finden imstande waren oder die auch auf Grund theoretischer Uberlegungen
zu einer Ablehnung gelangen. Besonders genannt seien aus dieser Gruppe
neben andern: Burckhardt, Coronini und Priesel, B. Fischer, Fleisch-
mann, Friedemann, Goedel, Schiffnerund Spengler, Gratz, v. Gruber,
Klewitz, Kolle, Kruse, Lowenstein, Mandelbaum, Rimpau, Scheide-
mandel, Schottmiiller, Selter, Nesbitt, Wyard, Benjafield, Micheli,
Pollock, Mc. Weeney.

Einwinde: 1. Technik. Wie erklart sich nun zunéchst die auffallende
Tatsache, dall an manchen Untersuchungsstellen diec Pfeifferschen Bazillen
in keinem einzigen Fall oder doch bei einer geringen Anzahl von Fillen
gefunden wurden, an andern, wie wir oben gesehen haben, in zahlreichen
oder sogar in allen Fallen? — Verschiedene Moglichkeiten liegen vor. Es
sind zunédchst solche, die auf menschlichem, allzu menschlichem Gebiet zu
suchen sind. Wenn Uhlenhuth hervorhebt, daf ungeniigende Kenntnis
des Influenzabazillus oder mangelhaft Technik hier und da im Spiele sein
mogen, und Sahli auch ungeniigende Zeit und Geduld zu wiederholtem und
intensivem Suchen mitverantwortlich macht, so mochte ich dem beipflichten.
Burckhardt nennt das eine Verkennung der Tatsachen; meine Skepsis wird
aber dadurch nicht in Optimismus umgewandelt. Der strenge Wille, alles
aus dem Untersuchungsmaterial hervorzuholen, was darin versteckt sein kann,
eine vollstindig objektive Unvoreingenommenheit mufl natiirlich zu aller-
erst vorhanden sein, und dies gerade bei einem so launenhaften und wider-
spenstigen Mikroorganismus, wie der Pfeiffersche Bazillus es ist. Diese
Grinde mdgen in vollem Umfang nirgends oder doch: nur sehr selten
vorhanden gewesen sein, dal} sie aber in die Untersuchungsresultate hinein-
spielen, wird man trotzdem nicht leugnen kénnen. Manche Autoren wiesen
auch schon mit Recht darauf hin, daB sicher stellenweise wahllos untersucht
wurde und viele Fille unterliefen, die bestimmt mit der Epidemie nichts zu
tun hatten. Manche MiBstinde sind natiirlich durch die besonderen Zeitum-
stinde erklarlich und entschuldbar. Die Kriegsverhiltnisse brachten allen
bakteriologischen Untersuchungsstellen eine solche Fiille von Arbeit aller Art
und nahmen alle Arbeitskrafte derartig in Anspruch, da die neu hinzukommen-
den Influenzauntersuchungen dabei schlecht wegkommen mufBiten, und was
folgte, war nicht dazu angetan, die Arbeitsmdglichkeiten zu verbessern. Nicht
zu vernachlissigen ist vielleicht auch der Mangel an brauchbaren Niahrbéden.
Die Ersatzwirtschaft zog auch hier ihre Kreise. Die neuen ausgezeichneten
Nahrboden von Levinthal und von Hundeshagen werden in Zukunft nicht
mehr entbehrt werden kénnen, vielleicht auch der von Neufeld empfohlene
Nahrboden von Voges. Galli-Valerio betont ausdriicklich, daB er gerade
auf dem Levinthalschen Agar die Influenzabazillen sehr lange hat fortziichten
konnen. Auch die Wahl der Blutart ist vielleicht nicht ohne Bedeutung. Man
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bedenke, daB gerade Lowenhardt (im Pfeifferschen Institut) mit dem seiner-
zeit von Pfeiffer empfohlenen Taubenblutagar besonders gute Resultate hatte,
ferner Small mit Pferdeblutagar. Viel wichtiger sind aber noch die grind-
lichen Untersuchungen Olsens, aus denen die groBe Bedeutung der Salz-
konzentration und des Agargehaltes des Nahrbodens fiir das Wachstum der
Influenzabazillen hervorgeht. Hier liegt sicher der Schliissel fiir manches
negative Untersuchungsergebnis. Auch die Studien Olsens und Tocumagas
iiber die Rolle der Blutfarbstoffe in den Nahrbéden und seiner Verwertung
durch die Influenzabazillen sind von groBem Interesse, dann auch die Bedeutung
der verschiedenen Kokkenarten als wachstumsbeférdernder Mittel, eine Frage,
die besonders eingehend von J. E. Wolf studiert worden ist.

Tch glaube, daB man die soeben angefithrten Gesichtspunkte, insonderheit
auch etwaige technische Mingel in bezug auf die Nahrbéden, nicht ganz vernach-
lassigen darf, wenn man die Erklarung dafiir finden will, daf} auf dem Gebiet
der Influenzaiitiologie, den gehegten Hoffnungen entgegen, noch Gegensétze
bestehen. Man hat aber auch mit all den zahlreichen kurzen Verdffentlichungen,
in denen schnell erworbene oder auch vorgefafite Meinungen ohne tiefere Be-
griindung und ohne objektive Kritik der Andersdenkenden, auch zum Teil
ohne Kenntnisnahme der vorausgegangenen Literatur, niedergelegt wurden,
viel aneinander vorbeigeredet. Und doch miissen wir versuchen, uns in dem Streit
der Meinungen zurechtzufinden.

Die bisher fiir manche negativen Resultate angegebenen Griinde sollen durch-
aus nicht in den Vordergrund gestellt werden. Wir haben andere zu nennen,
die mehr die wirklichen Tatsachen beriicksichtigen oder aus unsern allgemeinen
Kenntnissen in der Mikrobiologie abgeleitet werden kionnen. Diese leiten zu-
gleich iiber zu einer Auffassung der ganzen Sachlage auf weiterer Grundlage
und zu der Moglichkeit, zu einer befriedigenden Auffassung des jetzigen
Standes der Influenzaforschung zu gelangen.

2. Wahl des Materials. Fiir die Auffindung des eigentlichen Influenza-
erregers diirfte zunichst alles an der richtigen Auswahl des Materials gelegen
sein, wie ich schon an anderer Stelle betont habe und wie es dann auch von
andern oft genug hervorgehoben wurde. Ich habe oben schon gezeigt, daf
besonders dann reichlich positive Befunde von Influenzabazillen erhoben
wurden, wenn Material von frischen oder reinen Fillen untersucht wurde
und das Material dort entnommen wurde, wo der Influenzabazillus erfahrungs-
gemiB mit Vorliebe sein Wesen treibt. Das sind der Bronchialbaum, be-
sonders die feinen Bronchialverzweigungen, und der Rachenraum bzw. Gaumen-
mandeln. Allerdings diirfte die Untersuchung von Mandeltupfern mannig-
fache Klippen haben. Denn die Auffindung der Influenzabazillen gerade in
diesen Teilen, die schon normalerweise eine so reichliche Bakterienflora be-
sitzen, ist, wie ich aus eigenen Erfahrungen weill, ganz besonders schwierig.
Ist der Tupfer nicht mehr ganz frisch, so werden gerade die hinféalligen
Influenzabazillen als erste dem Nachweis entgehen miissen. Wie wichtig
das ist, zeigen die schonen Untersuchungen Léwenhardts, der bei Ver-
arbeitung des Materials direkt am Krankenbett gerade auf den Tonsillen
bei fast siamtlichen Influenzaerkrankungen die Bazillen nachweisen konnte.
Es ist aber nicht zu verwundern, daB vielen, die ohne besondere Vorsichtsma-
regeln arbeiteten, der Nachweis in solchen Fillen oft mifllang. Esist anzunehmen,
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dafl auch oft, wo iiber die Herkunft des Untersuchungsmaterials nichts gesagt
wurde, dies in Mandelabstrichen bestand, wodurch sich dann ein weiterer Teil
der Fehlresultate erklart.

Nun wissen wir aber auch von zahlreichen Sputumuntersuchungen, bei denen
Influenzabazillen garnicht oder nur in einzelnen Fillen gefunden wurden. Dafiir
wurden dann aber eine Anzahl von andern Keimen, zuweilen mit grofer Regel-
miBigkeit festgestellt. KEs handelt sich um die verschiedenen Arten der Eiter-
erreger. Nun wissen wir alle, daf3 bei den beiden groflen und schwersten Schiiben
der Epidemie, im Sommer und Herbst 1918, eitrige Lungenerkrankungen eine
groBe Rolle spielten, die der ganzen Epidemie erst ihren ernsten Charakter
verliehen. Vorausgesetzt nun, der Pfeiffersche Bazillus ware der eigentliche
Erreger der Krankheit, auf deren Boden sich Misch- und Sekundéarinfektionen
leicht entwickeln, so ist es gar nicht zu verwundern, wie ich schon an anderer
Stelle ausgefiihrt habe, daBl bei derartig komplizierten Fallen die Influenza-
bazillen nicht gefunden werden. Sie sind eben derartig von andern Keimen
iiberwuchert, dal} sie sich dem Nachweis entziehen. Das mul} sich sowohl in
mikroskopischen Préparaten als auch besonders bei Kulturversuchen bemerk-
bar machen. Wer also aus vereiterten Lungen stammendes Material untersucht,
kann sich nicht wundern, wenn er Eitererreger findet. Darum die Eitererreger,
als da sind Staphylokokken, Pneumokokken und die verschiedenen Arten der
Streptokokken, fiir die Erreger der Influenza zu halten, liegt nicht der geringste
Grund vor. Dazu sind allerdings auch nur einige wenige Untersucher geneigt
(Lowenstein, Bernhardt, Schéppler, Trawinsky und Cori, Wiener,
Reichert, Rosenow, Gotch und Whittingham, Segale, Harkavy und
Hunter u. a.). Die meisten halten die Kitererreger fiir das, was sie hier sind,
fiir das Krankheitsbild komplizierende Momente. Sie wollen nur darum von dem
Influenzabazillus nichts wissen, weil er nach ihren Untersuchungen nicht oder
fast nie vorhanden ist. Noch einmal muf} aber in diesem Zusammenhang betont
werden, dafl auch in solchen Fillen die Influenzabazillen zu finden sind, wenn
sie nur an den richtigen Stellen gesucht werden, namlich in den noch weniger
veranderten Teilen der Luftwege, wie es u. a. Herzog getan hat und wie es auch
meinen eigenen Erfahrungen entspricht.

Diese Ausfithrungen kénnen den Anspruch erheben, nicht allein fiir die In-
fluenzakrankheit zu gelten. Wir haben ja bei andern Infektionskrankheiten
zuweilen ganz dhnliche Verhaltnisse. Es sei nur an die Ruhr erinnert. Wer sich
einmal mit bakteriologischen Untersuchungen bei einer Ruhrepidemie abgeben
muflte, wird das ohne Einschrankung bestatigen. Wie oft miBlingt da selbst dem
geiibten Bakteriologen der Nachweis der Ruhrbazillen! Und diese Fehlschlige
fithren immer wieder einmal dazu, die #tiologische Bedeutung der Ruhrbazillen
in Zweifel zu ziehen, oder dazu, ihre Rolle durch andere Bakterienbefunde
zu erginzen. Andererseits werden viele die Erfahrung gemacht haben, daf,
je mehr ein Forscher und seine Hilfskrafte in die Materie eingearbeitet sind
(was sich zuweilen von Epidemie zu Epidemie wiederholen wird), um so reichere
Resultate erzielt werden; die Auswahl des Materials gelingt leichter, die Be-
deutung der andern Bakterien wird auf das ihnen zukommende Mal herabge-
driickt. Auch hier kénnen ja Misch- und Sekundérinfektionen eine nicht zu
unterschitzende Rolle spielen. Was nun dem Ruhrbazillus recht ist, muf} auch
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dem Influenzabazillus billig sein. Die Auswahl des Materials ist eine iiberaus
wichtige Bedingung zur Erzielung klarer Resultate.

Von diesem Gesichtspunkt aus lohnt es sich, noch einen kritischen Gang zu
machen., Denn es ist sehr wichtig, festzustellen, inwieweit das untersuchte
Material wirklich strengen Anforderungen entspricht. So spielt z. B. eine Mit-
teilung von Gritz eine gewisse Rolle in der Beweisfilhrung gegen die Rolle des
Pfeifferschen Bazillus. Nach dieser Mitteilung wurden in 1222 Fillen, die
unter iiberaus giinstigen Bedingungen untersucht sein sollen, nur 4 mal Influenza-
bazillen gefunden. Das klingt natiirlich fiir diejenigen, die den Influenzabazillus
als Erreger nicht fallen lassen wollen, niederschmetternd. Das Bild @ndert sich
aber schon betrichtlich, wenn man die ausfiihrliche Arbeit Gritz einsieht.
Danach wurden nur 182 Sputa untersucht mit 2 Influenzabazillen-Befunden,
13 Rachenabstriche mit einem positiven Resultat. Ferner wurde der Influenza-
bazillus bei 22 Untersuchungen der tieferen Luftwege an der Leiche 1mal ge-
funden. Die iibrigen Untersuchungen beziehen sich auf Empyeme usw. — Nun,
auch diese spérlichen Befunde kénnen natiirlich nicht einfach als Glied in die
Beweiskette fiir den Pfeifferschen Bazillus eingefiigt werden. In diesem Sinne
spricht Gratz mit Recht von einem ,kléglichen Ergebnis®. Aber war denn
das von Gratz benutze Material mit seinem klaglichen Ergebnis wirklich so
iiberaus geeignet, um bei der Entscheidung fiir oder wider wesentlich ins Gewicht
zu fallen? — Diese Frage ist fiir manches andere und auch fiir sein Material zu
verneinen. Gréatz hatte zweifellos vorwiegend schwere oder wenigstens kom-
plizierte Falle vor sich. Und das ist das Schicksal vieler derjenigen, die ihre
Untersuchungen an Krankenhausmaterial machen muBiten. In den meisten
Krankenhdusern kommen im wesentlichen komplizierte Fille zur Behandlung,
Fille, bei denen Eiterungsprozesse schon vorhanden oder doch im Gange sind.
Was niitzt es, unter solchen Umstinden von ,,frischen®* Fillen zu sprechen, wie
Burckhardt es tut, wenn Schottmiiller Sputum moglichst ,,vom ersten
Krankheitstag® untersuchte? — Die allermeisten derartigen Fille sind eben
nicht frisch in dem Sinne, dafi eine durch den eigentlichen Influenzaerreger
primér verursachte Erkrankung vorliegt. Ist es notig, das naher zu begriinden ?
— Sehen wir doch iiberaus héufig gerade die eitrigen Infektionen ganz akut
einsetzen bei Leuten, die vorher nicht wesentlich krank schienen. Der Zusammen-
hang dieser Erscheinungen mit der eigentlichen Influenzaerkrankung wird erst
unten genauer erdrtert werden. Nur einige Worte noch zu dem Leichenmaterial.
Dafl Gréatz bei seinen Untersuchungen tiberaus schwere und komplizierte Falle
vor sich hatte, wie tibrigens wir alle, die wir die gleichen Untersuchungen machten,
geht noch besonders daraus hervor, dafl er von Kokkenbefunden ,in kaum
geahnter Massenhaftigkeit* spricht. Da muf} man sich beinahe wundern, wenn
darunter auch nur ein Fall mit positivem Influenzabazillen-Befund ist. Von dem
Material B. Fischers, Mandelbaums und mancher anderer Forscher gilt
natiirlich dasselbe; von uns schlieBlich auch, denn wir fanden nur dann In-
fluenzabazillen, wenn wir in den nicht vereiterten Teilen danach suchten. Es
sei noch bemerkt, daf auf diese Verhaltnisse Hart schon recht frithzeitig auf-
merksam gemacht hatte. Ich selbst tat es auch schon im Herbst 1918. Die
Ausfithrungen Grétz’ sind inzwischen auch von Olsen einer ablehnenden
Kritik unterzogen worden.
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3. Endotoxische Fille. Aber alle negativen Resultate lassen sich auch
so nicht geniigend erkliren, wir werden vielmehr noch einen weiteren Ge-
sichtspunkt in der Diskussion verwenden miissen. Auch wenn das Material
anscheinend einwandfrei ist, werden, wie einige Forscher mitteilen, zu-
weilen die Influenzabazillen vermiBt. Wir kommen in keinem Tall iiber
die Tatsache hinweg, daB auch in frischen Influenzaféllen, bei denen ein
leichter Katarrh besteht, Influenzabazillen zuweilen nicht gefunden werden.
Es ist das Verdienst Ollers, darauf hingewiesen zu haben, da es sich
hier um solche Falle handelt, bei denen die sogenannten rein toxischen
Symptome in den Vordergrund treten. KEs wire allerdings richtiger, von endo-
toxischen Symptomen zu sprechen, und Oller stiitzt sich zur Erklarung jener
Erscheinung auch auf die Endotoxinlehre. Ich glaube, mit Recht. Die Sym-
ptome kommen hier gerade dadurch zustande, dafi erst durch die Auflésung der
Bakterien die Giftwirkung beginnt vermittels ihrer geldsten Leibesbestandteile.
Bei diesem Infektionsmodus kénnen die Bakterien im Moment, wo sie mit dem
lebenden Gewebe in Beriithrung treten, aufgelést werden und schiadigen dann
den Kérper mit den Auflssungsprodukten, den Endotoxinen. Soweit ich sehe,
hat sich nur noch Hohlweg diesen Gedankengang zu eigen gemacht und betont
in dieser Hinsicht seine vollige Ubereinstimmung mit Oller. Wenn nun gerade
in einem solchen Stadium die Krankheitsprodukte bakteriologisch untersucht
werden, so ist es klar, daf die Bazillen entweder tberhaupt nicht gefunden
werden koénnen oder doch wenigstens sich dem Nachweis in weitgehendem
MaBe entziehen. Bedenkt man dazu die Schwierigkeit des Nachweises der
Influenzabazillen, insbesondere, wenn Mischinfektionen schon im Gange sind,
dann ihre Hinfélligkeit usw., so wird manches klar, was vorher mit der Rolle des
Influenzabazillus als des Erregers nicht im Einklang stand. Schottmiller
betont dazu, daB die Vorstellung einer akuten , Toxikose* der Uberzeugungs-
kraft entbehrt. Das wire sicher der Fall, wenn diese Vorstellung generell auf
die Influenzaerkrankung Anwendung finden sollte. Davon ist aber nicht die
Rede. Nur ein sehr enger Rahmen bleibt, wie wir gesehen haben, fiir sie iibrig.
Das mochte ich auch Prein gegeniiber betonen, der mich miBversteht, wenn
er eine frithere Bemerkung von mir, die sich in diesem Gedankengang bewegt,
verallgemeinert. Wenn Prein der Gedankengang tiberhaupt unverstdnd-
lich ist, so kann ich dagegen nichts tun. Ich mochte aber noch darauf hin-
weisen, dafl selbstverstindlich auch in solchen Fallen Influenzabazillen im
Bronchialbaum vorhanden sein miissen. Die Patienten husten jedoch nur
sublerst wenig Sputum aus, was damit zusammenhsngen mag, dafl durch die
Influenzabazillengifte der Bronchialbaum in seiner Funktion geschidigt ist
(s.u.). Gerade in solchen Fillen wird die von Uhlenhuth u. a. empfohlene
,,Hustenplatte* ihren Zweck am besten erfiillen. Gerade diese Fille mogen
es auch sein, in denen Influenzabazillen nur von Zeit zu Zeit ausgehustet
werden (Messerschmidt u. a.).

Die Endotoxinlehre diirfte als ein Stiefkind der medizinischen Wissenschaft
bezeichnet werden kénnen. Ich selbst bin von jeher von ihrer Bedeutung iiber-
zeugt gewesen und habe auch, auf ihr fullend, seinerzeit eine meines Erachtens
einleuchtende Erklarung fiir den Verlauf mancher Paratyphusinfektionen geben
kénnen. In weiten medizinischen Kreisen wird ihr aber nicht die ihr gebithrende
Riicksicht zuteil. Man iibertreibt sogar nicht, wenn man behauptet, sie sei an
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vielen Stellen unbekannt oder doch génzlich vergessen. Ihr eigentlicher Urheber
ist kein anderer als derselbe R. Pfeiffer, der den Influenzabazillus beschrieben
hat. Obwohl es in der élteren Epoche der Influenzaforschung vielen durchaus
klar war, daB der Influenzabazillus ein Endotoxinbildner ist, wird in der jetzigen
Influenzaliteratur kaum darauf zurtickgegriffen. Nur hie und da findet man eine
dahin gehende Bemerkung. So nimmt z. B. A. W. Fischer die Endotoxinlehre
fiir die Erkldrung der Tatsache in Anspruch, dafl gerade 'die kraftigsten Leute
an der Influenzainfektion sterben, weil sie nimlich iiber die stirksten Abwehr-
mafregeln verfiigen und demgemaf bei ihnen sehr zahlreiche Bakterien aufgelost
und so die starksten Giftwirkungen herbeigefithrt werden. Fischer hat aller-
dings nicht die unkomplizierten Falle im Auge und iibergeht auch die Bedeutung
der Influenzabazillen-Endotoxine. Er denkt vielmehr an die schweren Se-
kundérinfektionen. Man kann ihm trotzdem in dieser Sache zustimmen, wenn
man nur eben auch den Influenzabazillus im Auge hat, was auch von Hohlweg
betont wird. Haben wir doch dhnliche Verhaltnisse auch bei anderen Kokken-
infektionen, wie bei der Pneumonie und beim Erysipel. Dafl Grabisch eine
andere Vorstellung tiber diese Dinge hat, sei nur nebenher erwahnt. Mir erscheint
sein Gedankengang, der mit einem Mangel an Antikorpern operiert, in dieser ein-
fachen Form nicht recht einleuchtend. — Wenn aber Fischer zum Beleg seiner
Ansicht nur auf Much zu verweisen vermag, so mull dagegen gesagt werden,
dafi die Mu chschen Versuche nichts weiter sind als eine Fortsetzung der Pfeiffer-
schen und auf dessen Endotoxinlehre beruhen. Ob nun bei den schweren endo-
toxischen Influenza- bzw. Grippefiallen auch spezifische bakterizide Krafte
wirken oder ob die natiirlichen zum Zustandekommen des schweren Krank-
heitsbildes geniigen, das sind zun#chst nicht leicht zu entscheidende Fragen.

Immunitit. Auf der andern Seite duBlern manche Autoren iibrigens eine
Ansicht, die in gewisser Weise der soeben erwahnten entgegengesetzt ist. Sie
glauben namlich, dafl die Tatsache, dall gerade jiingere Leute hiufiger und
schwerer erkranken, darauf .zuriickzufiithren ist, dal3 die dlteren in der letzten
grofen Influenzaepidemie vor 30 Jahren immunisiert wurden. So spricht F.
v. Miiller die Vermutung aus, dafl von einer gewissen Altersstufe an eine Art
von Immunitét bestehe, und weist dazu auf die frithere Epidemie hin. Mandel-
baum hatte sich #hnlich geduBlert. Federschmidt, Schwenkenbecher,
Lederer, v. Ortner, Hoffmann und Keuper, Treupel, Kayser-Peter-
sen, Hall, Friis-Moller, bewegen sich in denselben oder ahnlichen Ge-
dankengangen. Doch werden auch gegen diese Anschauungsweise gewichtige
Bedenken erhoben (Florschiitz, Reiche, Wagner, Go&tzl, Pal, Elias,
K. Frey, Sobernheim, Bie, Winslow und Rogers, Jordan und Sharp).
So wird vor allen Dingen ganz im allgemeinen geltend gemacht, daB der Influenza-
erreger keine grofle immunisatorische Kraft haben koénne, da Reinfektionen
schon im Verlauf der letzten Epidemie 6fter beobachtet wurden. Man kénnte
auch einwenden, daf} diese Auffassung voraussetzt, in der Zwischenzeit habe
es keine Influenzaerreger und keine Influenza gegeben, was den Tatsachen kaum
entspricht. Doch ist es andererseits wohl klar, dafl eine Pandemie in dieser Hin-
sicht eine viel umfassendere Wirksamkeit haben miifite als kleinere Epidemien
und sporadische Fille oder auch eine weite Verbreitung der Erreger, ohne daf
Krankheitsfille in groferer Zahl vorkamen. Aber es ist doch sehr die Frage,
ob hier solange wihrende Immunititszustinde wirklich moglich sind. AuBer-
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dem sind unter der Voraussetzung, der Influenzaerreger gehére zu den Endo-
toxinbildnern, die Immunititsvorgéinge bei den durch diese Mikroorganismen
hervorgerufenen Krankheiten viel zu kompliziert, als dal man irgendwelche
Erscheinungen bei ihnen auf eine so einfache Formel zuriickfithren kénnte. Die
Ansicht Fischers als selche bleibt jedenfalls diskutébel, und wenn es Pal auf-
fallig findet, daB offenbar nicht influenzaimmune Tuberkulése und Kinder so
selten erkranken (fir Kinder trifft das tbrigens nach den Mitteilungen von
Bossert und Leichtentritt, Knépfelmacher, Pfaundler, Niemann,
Niemann und Foth, Hamburger und Balint und auch nach meinen eigenen
Erfahrungen aus dem Schub der Epidemie im Winter 1919/20 nicht zu),
so kénnte das auch im Sinne eines Mangels an Reaktionsfahigkeit erklart werden,
oder man kénnte auch in der Ehrlichschen Sprechweise sagen, daB solchen
Individuen die passenden Rezeptoren fehlen. Das mufl auch Grétz gegeniiber
gesagt werden, der sich dariiber wundert, dafl chronisch Tuberkulésen der in
ihren Lungen anwesende Influenzabazillus nicht 6fter gefahrlich wird. Wenn er
andererseits diese Tatsache darum gegen die pathogene Bedeutung des Influenza-
bazillus ins Feld fiihrt, weil nach seiner Meinung die Grippe als solche den Tuber-
kul6sen sehr gefdhrlich sein soll, so entspricht das nach den Erfahrungen der
meisten Tuberkuloseirzte nicht den Tatsachen. Noch eine Ansicht ist fiir die
Erklarung der Bevorzugung jiingerer Individuen gedufBlert worden. Lenz macht
namlich deren gut ausgebildete lymphatischen Apparate im Munde und Rachen
als ,,Influenzakeimfanger* verantwortlich. Das muB} natiirlich eine Hypothese
bleiben, die ebensowenig zu beweisen wie zu widerlegen ist. Desgleichen trifft
die Meinung Oberndorfers, daB ein eigentlicher Status lymphaticus eine
Rolle spielt, nach den Erfahrungen anderer und auch meinen eigenen Beobach-
tungen nicht das Richtige. — In jedem Fall bin ich der Ansicht, daB die Endo-
toxinlehre fiir die Influenzaforschung von Bedeutung ist, einmal fiir das Ver-
standnis des Zustandekommens mancher klinischer Symptome und dann fiir
die Erklarung mancher negativer Bazillenbefunde.

Wir haben bisher gesehen, dal wichtige Tatsachen fiir die Erregernatur des
Pieifferschen Bazillus sprechen, und dafl die gegenteiligen Befunde und Fest-
stellungen auf eine Weise erklart werden kénnen, daf3 sie ihre Beweiskraft ver-
lieren. Aber das atiologische Problem ist komplizierter, selbst wenn wir zu-
néichst bei der einfachen Fragestellung bleiben, ob wir in dem Pfeifferschen
Bazillus den Erreger vor uns haben oder nicht. Es mufB} von verschiedenen
Seiten betrachtet werden. Wir haben uns dazu noch mit einigen klinischen,
epidemiologischen und pathologisch-anatomischen Fragen zu beschiftigen, die
eng zueinander gehéren und kaum gesondert abgehandelt werden kénnen.

Klinische Gesichtspunkte. Was die klinischen Erfahrungen aus der Epi-
demie und ihre Beziehungen zu der Frage der Atiologie betrifft, so scheint
mir, es fehlt immer noch an einer vollkommen klaren Ausarbeitung des-
jenigen klinischen Bildes, das sich mit der primiren Influenzainfektion deckt.
Die sekundar durch die Eitererreger verursachten Erscheinungen spielen immer
wieder von Anfang an in die Schilderung der Krankheitsbilder hinein. Immer-
hin sind auch diesmal wieder etliche klassisch zu nennende Bearbeitungen
erschienen; die Namen der ersten Kliniker miiBten hier Platz finden. Ich
mdochte mich nur mit einigen wenigen Punkten beschiftigen, die vielleicht
fiir die Frage der Atiologie von Bedeutung sind. Es sei zunichst die initiale
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Konjunktivitis erwéhnt. Nachdem durch Lad. Schmidt ein enger Zusammen-
hang zwischen Konjunktivitis und Influenza (s. o.) festgestellt ist, wire es
ratsam gewesen, dieser Erscheinung mehr Aufmerksamkeit zu widmen. Die
Bindehautentziindung findet zwar hier und da in klinischen Arbeiten Erwiah-
nung, so bei Bittorf, Ed. Miller, Bielschowsky, Birch-Hirschfeld
u. a., aber bakteriologische Untersuchungen sind, soweit ich sehe, nicht mehr
gemacht worden. Ich selbst hatte im Herbst 1918 auf Anregung von Bittorf
gerade die Vorbereitungen zu solchen Untersuchungen getroffen, als ich selbst
an Grippe erkrankte und meine gesamten Arbeiten auf lange Zeit unter-
brechen mufite. Hier ist ein Punkt, der bei spateren Untersuchungen nicht
wird vernachlissigt werden diirfen.

Weiter sind von ganz besonderem Interesse die Beobachtungen am Zirku-
lationssystem. So gehort nach zahlreichen Klinikern zu dem Bilde der In-
fluenza eine Bradykardie, nach manchen auch eine Blutdrucksenkung (Graf3-
mann, v. Bergmann, Képchen, Wachter, Frey, Marcovici, v. Ortner,
Latzel, Jehle, Jellinek, Schiitz, Watzold, K. Frey, Eichhorst, Hoppe-
Seyler, Symmers). Zum Teil wird ausdriicklich das Auftreten dieser Sym-
ptome bei unkomplizierten Fillen erwahnt. Die Frage nach dem Zustande-
kommen der Erscheinungen, mit der sich Pal, Funke, Frey, Riese, Wenke-
bach, Schinz beschéaftigen, wird verschieden beantwortet: es wird entweder
an QefaBschiadigungen im allgemeinen gedacht oder von Gefafllahmungen
gesprochen, die man sich entweder direkt oder durch Vasomotorenwirkung
vorstellt. Dazu mochte ich an die schon bei anderer Gelegenheit von mir er-
wihnten Experimente von Ghedini und Brescia erinnern, die die Schadigung
der glatten Muskulatur durch die Influenzabazillenendotoxine feststellen
konnten. Ich habe durch solche Schiddigungen seinerzeit die schwere Beein-
trichtigung der Bronchialwandungen bei der Influenzabronchiolitis mit folgender
Bronchiolitis obliterans zu erkldren versucht. Wenn wir nun jetzt bei der In-
fluenza iiberhaupt und gerade wieder bei den reinen Fillen Gefalschidigungen
eine grofe Rolle spielen sehen, so liegt es nahe, an eine Wirkung der Influenza-
bazillenendotoxine auf die glatte GefaBmuskulatur zu denken und darin einen
indirekten Beweis fiir die Rolle des Influenzabazillus als Erreger zu sehen.
Sajous glaubt die GefaBerweiterung und Blutdrucksenkung durch eine Ein-
wirkung der Influenzabazillen-Gifte auf das chromaffine System erklaren zu
konnen, eine Hypothese, die erst greifbare Unterlagen erhalten miiBte. Jeden-
falls werden wir auch solche Beobachtungen weiter verfolgen miissen. Die
Deutung der Bradykardie durch Vagusreizung infolge von Kompression durch
die geschwollenen Bifurkationsdriisen (Miloslavich) begegnet doch einigen
Bedenken, da diese Erscheinung durchaus nicht zu den gewhnlichen Symptomen
der Bronchialdriisenerkrankung gehért. Es ist tibrigens auch auf die mikro-
skopischen Befunde hingewiesen worden, die auf die GefaBschadigung hindeuten
(Askanazy u. a.). Hierauf und auf die Neigung zu Hamorrhagien komme ich
bei Besprechung der pathologisch-anatomischen Veranderungen zuriick.

Ferner mufl die auch bei dieser Epidemie wieder vielfach erwidhnte Leuko-
penie mit relativer Lymphozytose genannt werden, wobei mir die Feststellung
von Bittorf, Rosenow, Harry besonders beachtenswert erscheint, dafl grade
wieder bei unkomplizierten Fillen dieses Blutbild vorkommt und dal} es bei
Eintritt der Komplikationen in eine gewshnliche Leukozytose iibergeht. Aska-
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nazy weist mit Recht darauf hin, dafl die Leukopenie ein Grund fiir die mangel-
hafte Resorption des Exsudates sei und damit den Anlal zur Entstehung der
fiir die Influenzainfektion charakteristischen Bronchiolitis obliterans (s. u.)
geben kann.

Endlich erwahne ich noch die klinischen Beobachtungen, die auf eine Lih-
mung des gesamten Schutzstoffapparates oder besser der Antikérperbildung
hindeuten. So zeigte Meyer ein Erldschen der Agglutininbildung gegen Typhus-
und Paratyphusbazillen bei Grippekranken, Berliner ein Aussetzen der Tuber-
kulinreaktion. Auch diese Befunde sind in gewissem Sinne fiir die &tiologische
Bedeutung des Influenzabazillus zu verwerten, wie wir noch sehen werden.
In keinem Fall kann man doch bei richtiger Einschétzung der klinischen Sym-
ptome zu einer Ablehnung des Pfeifferschen Bazillus kommen, wie es
Flusser will.

Epidemiologie (Verbreitung in der Welt). Ich gehe sodann zu einigen
epidemiologischen Fragen iiber. Die letzte groBe Influenzaepidemie segelt seit
dem Sommer 1918 nicht nur in der Tagespresse, sondern auch in einem Teil
der medizinischen Literatur unter dem Namen ,spanische Krankheit* (wobei
alle andern davon abgeleiteten mehr oder weniger schénen Namen ganz in der
Versenkung verschwinden mogen). Ich habe diese Benennung schon frither
beanstandet und mehrere andere Autoren haben sich ebenso geduflert. Von
der Tafel der Wissenschaft wird der Name ein fiir allemal zu streichen sein,
aus sprachlich-logischen und aus sachlichen Griinden. Sprachlich begibe man
sich mit ihm in eine beinahe mittelalterliche Nomenklatur hinein, in jene Zeit,
als man Krankheiten fiir die Strafgerichte und &hnliches hielt und nicht im-
stande war, sie anders als nach solchen &ufleren Merkmalen zu benennen.
Warum also spanische Krankheit, wenn wir klinisch von Influenza oder Grippe
sprechen kénnen (von deren Abgrenzung gegeneinander unten die Rede sein
wird)? — Sachlich hétte der Name ,,Spanische Krankheit* nur dann vor-
iibergehend eine gewisse Berechtigung gehabt, wenn die Seuche wirklich von
dort ihren Ausgangspunkt genommen hitte, wie man es aus den meisten Presse-
auBerungen hétte schlieBen kénnen. Ob das aber der Fall war, steht keines-
wegs fest. Dal gerade aus Spanien die ersten ausfiihrlichen Berichte iiber
die Seuche kamen, liegt, wie Sahli wohl mit Recht annimmt, daran, daB
dort nicht wie in den kriegfithrenden Lédndern eine Zensur bestand. Man wiirde
also mit der Bezeichnung eine Anschauungsweise vorwegnehmen, die zum min-
desten erst bewiesen werden miilite. Wie stehen nun die Dinge tatachlich?

Die ersten Nachrichten kamen zu uns nach Deutschland aus Spanien im
Mai 1918. Damals gab es bei uns noch keine ausgesprochene Epidemis. Nach-
richten aus den meisten anderen Léndern hatten wir noch nicht. Jetzt kann
man sich aber schon nach dem vorliegenden Schrifttum ein anderes Bild machen.
So lesen wir zunidchst in einer amerikanischen Arbeit von Evans, daB die
Grippe schon vorher in Neapel war, von wo, wie er meint, sie nach Spanien
gekommen sein soll. Aus einem englischen Bericht aber (Stichwort ,, Influenza ),
der auch die spanischen Nachrichten erwahnt, erfahren wir, dafl die Krankheit
fast zu gleicher Zeit bei den englischen und franzésischen Truppen in Frank-
reich vorkam, wihrend nach Martin die englische Armee in Frankreich erst
im Juni 1918 ergriffen wurde. Auch in der franzosischen Zivilbevolkerung
begann nach Trémoliéres und Rafinesque (Bésancon) die Grippe schon
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im Mai 1918. Zu annshernd gleicher Zeit soll sie auch schon nach einem eng-
lischen Bericht in Nord-, West- und Siidafrika, in Indien und in Nordamerika
gewesen sein. Ahnliches kann man aus den Publikationen, die aus den Ver-
einigten Staaten stammen, herauslesen, der von Winslow und Rogers aus
Connecticut, von Daland aus Philadelphia, von Evans aus Chicago. Und
weiter: Benjafield legt fiir Agypten den Beginn der Epidemie in den Mai
1918, White gibt dasselbe Datum fiir Indien an, wéhrend nach Nolf und Mit-
arbeitern die erste Periode der Epidemie bei den indischen Truppen schon auf
April bis Juni 1918 fiel. Auch in Neu-Seeland wurde der Beginn der Epidemie
von Armitage schon im Mai 1918 beobachtet. Aus China (Kanton) liegt ein
Bericht von Cadburry vor; dort trat die Epidemie im Juni 1918 auf und hatte
auflerlich einen ganz &hnlichen Verlauf wie die umnsrige; Cadburry betont
jedoch, daf} es sich im groflen und ganzen um leichtere Erkrankungen handelte.
Auf den Malayischen Inseln beobachtete Scott die Krankheit, im Oktober
1918. In Island verlief nach Matthiasson die Epidemie dhnlich wie bei uns.
Ein Teil der Insel konnte jedoch durch Quarantane frei gehalten werden. Dort
trat erst spéter eine leichte Epidemie, im wesentlichen bei Kindern, auf. Inter-
essant ist ein Bericht aus Neu-Sid-Wales (Stichwort New South Wales),
nach dem die Influenza auf dem australischen Festland erst im Januar 1920
erschien, dann aber sehr schwer verlief. Genau so lautet eine Nachricht aus
der einsamen Insel Réunion im indischen Ozean von Ozoux, wo die Grippe erst
im April 1919 eingeschleppt wurde und dann einen sehr ernsten Charakter
hatte. Weiter seien noch Berichte ohne besondere Angaben erwidhnt aus Irland
(s. d.), aus der Tiirkei von Weinberg, aus Argentinien von Kraus und Kantor.

Nach allen diesen Angaben kann von einem Ursprung der Krankheit in
Spanien nicht mehr die Rede sein. Es 148t sich aber iiberhaupt nichts daraus
ableiten, was zu der Auffassung eines Seuchenganges fithren konnte, wie wir
ihn aus der Geschichte mancher Seuchen kennen. Die Epidemien liegen viel-
mehr im grofBen und ganzen in allen, auch den weit entfernt gelegenen Landern,
zeitlich sehr dicht beieinander oder auch aufeinander, so dafl man eher zu der
Auffassung einer selbstéindigen Entstehung an den verschiedensten Stellen
kommen konnte. Dall aber auch stellenweise eine richtige Einschleppung
stattgefunden hat, zeigen die Nachrichten aus Island, Neu-Siid-Wales und
Réunion. Interessant ist es, daBl in dem einen Fall (Island) nur eine leichte
Epidemie entstand, wahrend in den beiden anderen Fallen die Krankheit sofort
in ihver ganzen Schwere einsetzte.

Es muB aber noch die Frage gesondert gepriift werden, ob die grofle Grippe-
Pandemie wirklich ohne Vorboten entstand. Solche miiten natiirlich nicht
nur fiir rein epidemiologische Fragen, sondern auch fiir manche Seiten der
atiologischen Frage von Belang sein. Fiir die Beantwortung dieser Frage hilt
man sich am besten vorwiegend an die mitteleuropdischen Verhéltnisse, da
sie fiir uns besser zu ibersehen sind. Das Schrifttum gibt hier eine gréfiere
Zahl von Anhaltspunkten, die nun besprochen werden sollen.

YVorliufer der Epidemie. Arneth sah an der Front schon im Friihjahr
1915 gehaufte Falle einer Infektionskrankheit, die von ihm fiir Influenza
gehalten wurde. Burger berichtet iiber epidemisches Auftreten von Influenza
im Winter 1916/17. Nach Ginns kann die Epidemie nicht von Spanien aus-
gegangen sein, da die Westfront schon im April 1918 eine Grippeepidemie
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durchmachte. Grafmann sah, ebenfalls an der Westfront, den Beginn der
Epidemie schon im Juni 1918. Grau machte seine Beobachtungen in einer
Lungenheilstatte Deutschlands und ihrer Umgebung. Er sah im Oktober und
November 1915, Februar 1916, Herbst 1916 und Januar 1917 Epidemien
einer Krankheit, die in ihren Symptomen mit denen der grofilen Epidemie
iibereinstimmte. Dieselbe Beobachtung machte Schlesinger im Frithjahr
1918 in Berlin. Gruber und Schidel finden es auffallend, daB schon
Monate vor dem Ausbruch der groflen Seuche im Juli 1918 Lungenent-
ziindungen gehduft auftraten und sogar kleinere Epidemien influenza-
artiger Erkrankungen vorkamen mit &hnlichen Sektionsbefunden wie dann
spater. Sie sahen derartige Vorkommnisse sogar schon im Friithjahr 1917,
Frithjahr 1915 und Winter 1914. Guth weill aus Ungarn iiber drei Schiibe
der Epidemie zu berichten, deren erster schon im April und Mai 1918 erfolgte.
Hildebrandt beobachtete eine kleine Influenzaepidemie im Frithjahr 1916.
Levinthal macht dieselbe Angabe fiir einen nordwestlichen Etappenort und
sah auch im Herbst 1916 eine gréBere Anzahl von Grippefillen. v. HoeBlin
betont, dafl lange Zeit vor dem Auftreten der allen bekannten Epidemie schon
Influenzafille in Deutschland vorkamen, die offenbar vom Westen her ein-
geschleppt waren. Kroner berichtet schon im Juli 1918, dafl er der echten
Influenza éhnliche Erkrankungen gehiuft beobachtete; das muB also im Winter
oder Friihjahr 1918 gewesen sein. Embden betont, dal die Grippeepidemien
im Felde frither auftrat als in der Heimat. Auch Schittenhelm und Schlecht
berichten iiber eine kleine Epidemie im Mérz und eine gréBere in Sommer und
Herbst 1917 an der Ostfront. Sie sprechen zwar nur von einer ,,grippeartigen®
Infektionskrankheit, es diirfte sich aber um die richtige Influenza bzw. Grippe
gehandelt haben, wie aus ihrer Beschreibung hervorgeht. H. Scholz sah eben-
falls bei der Truppe gehiufte Influenzaerkrankungen im April bis Juli 1915,
November 1915 und Juni 1916. Schwenkenbecher berichtet iiber gehiufte
Fille von Influenza, die an den Fronten und in der Heimat im Friithjahr 1918
vorkamen. Auch Dérbeck ist der Meinung, daB die Urspriinge der Epi-
demie weit zuriickliegen. Er spricht von einem endemischen Auftreten der
Grippe in der Zwischenzeit und von dem Vorausgehen kleinerer atypischer
Epidemien. Bahrdt ist nach der Statistik einer Lebensversicherung da-
von tiiberzeugt, daB auch in der Zwischenzeit Influenzafille vorkamen und
Marchand schlieft sich seiner Meinung an. Endlich finde ich auch sehr
interessante Angaben in der englischen Literatur (von Hedinger referiert).
Abrahams und Mitarbeiter beobachteten némlich im Jahre 1917 gehiuft
auftretende schwerste eiterige Bronchitiden mit schwerster Dyspnoe, die in
ihrem Verlauf durchaus manchen Fillen unserer Epidemie entsprachen. Auch
von pathologisch - anatomischer Seite liegt eine bestimmte AuBerung vor.
Busse betont ndmlich, daBl er schon vor der eigentlichen Epidemie Beobach-
tungen mit denselben Befunden machte wie spiater in der Epidemie selbst.
Weiter spricht ein englischer Armeebericht (Stichwort ,,Report’) von einer
influenza-ahnlichen Epidemie des Jahres 1916/17 und weifl auch von einer
ein Jahr vorher in Amerika vorgekommenen Epidemie, anscheinend derselben,
iiber die Howard und Albert Auskunft geben. Erwihnt mag auch noch
eine Mitteilung v. Beusts werden, da bei den Schweizer Truppen im Jura
im Januar 1917 gehdufte Pneumonien auftraten.
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Ich selbst konnte folgendes feststellen. Schon im Mai 1918 sezierte ich
zwei Fille, die durchaus mit den Befunden iibereinstimmten, wie sie dann spéter
im Juli so héufig erhoben wurden. Eshandelte sich um multiple, durch Staphylo-
coccus aureus verursachte Lungenabszesse, die nach dem sonstigen Sektions-
befund nicht auf dem Blutweg entstanden sein konnten. Wahrend ich diese
Fille damals nicht recht unterzubringen vermochte, wurde es mir spéter klar,
daB es sich um Vorlaufer der Juliepidemie handeln mufite. Ferner gab es
ausgangs des Winters 1917 eine Periode, in der in der Leipziger Garnison auf-
fallend viele Pneumonien mit sekundéren Streptokokkeninfektionen zur Sektion
kamen. Xlinisch konnte man wohl schon von einer Epidemie sprechen. Bei
vielen Fillen wurde ausdriicklich bemerkt (Prof. Bittorf, damals leitender
Arzt der inneren Abteilung des Reserve-Lazarett I), daf es sich am Anfang
um eine influenzadhnliche Erkrankung handelte. DafB ich damals oft Influenza-
bazillen fand, sei nur nebenher bemerkt.

Noch wichtiger sind auf diesem Gebiet die Beobachtungen der praktischen
Arzte, und da muB gesagt werden, daB in letzten Jahren, von 1914, ja 1913
an dauernd influenzaartige Erkrankungen, oft gehduft, zur Beobachtung kamen.
Das ist mir von verschiedenen Seiten bezeugt worden. Ich bin durchaus der
Meinung, daB hier die Erfahrungen der praktischen Arzte viel mehr die wissen-
schaftliche Forschung unterstiitzen miiBten. Denn gerade die leichten Influenza-
falle bleiben in ihrer Behandlung und haben keinen Anteil an dem Material der
Kliniken und Krankenhiuser, aus denen fast ausschlieBlich die wissenschaft-
lichen Verdffentlichungen hervorgehen. Ich méchte fiir die weitere Entwick-
lung der Influenzaforschung gerade diesen Punkt fiir sehr bedeutungsvoll
halten. Hier befindet sich fraglos eine sehr stérende Liicke, tiber die man bis-
her fast ganz hinweggesehen hat. Eine #hnliche MeinungsduBerung finde
ich in der neueren Literatur nur bei A. W. Fischer und bei GraBmann,

Ich bin damit jedoch auf ein Gebiet gekommen, auf dem starke Meinungs-
verschiedenheiten bestehen. Es sei nur an die Anschauung erinnert, die in
der letzten Zeit besonders von Scheller verfochten wurde und die einen scharfen
Trennungsstrich machen will zwischen der epidemischen Influenza und der
einheimischen Grippe. Diese Lehre ist schon frither von mir bekdmpft worden.
Wir kommen damit zu einem der wichtigsten Punkte in der Epidemiologie
der Influenza.

Eins kann aber schon jetzt gesagt werden. Es geht aus allen angefiihrten
Beobachtungen, wenn man den Tatsachen nicht Gewalt antun will, mit Sicher-
heit hervor. Die groBle Epidemie von 1918 entstand bei uns in Mitteleuropa
nicht ohne Vorboten. Die Seuche flackerte hier und da einmal auf, um bald
wieder zu erlschen, bis sie sich dann im Sommer 1918 zu dem groBen Brande
verdichtete. Wie weit im einzelnen Zusammenhsnge bestehen und wie lange
man diese zuriickrechnen will, ist natiirlich schwer zu entscheiden. Daf} die
Seuche aber wirklich in Spanien entstand und sich von dort, etwa wie wir es
von verschiedenen Choleraepidemien wissen, auf die anderen Lénder verbreitete,
ist nicht nur ganz unwahrscheinlich, sondern mufl in das Gebiet der Legende
verwiesen werden.

Wir sind hier aber, wie schon betont, auf einem strittigen Gebiet. Denn
daB man es in allen erwdhnten Fillen mit echten Influenzaerkrankungen zu
tun gehabt hat, wird von mancher Seite bezweifelt werden. Das hat seinen

B
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Grund darin, daff es immer noch nicht méglich ist, das Bild der Influenza klinisch
gegen #dhnliche Erkrankungen scharf abzugrenzen. Aber ganz wird man jene
Beobachtungen doch nicht aus der Welt schaffen kénnen. Zumal darf die
Tatsache, daBl in der Hauptepidemie die Erkrankungen im Durchschnitt viel
schwerer verliefen, nicht gegen den Zusammenhang sprechen. Ich bin der
Meinung, dafl die meisten fritheren Beobachtungen auch fiir solche echter In-
fluenza gelten miissen und daB der ernste Verlauf der Hauptepidemie durch
neu hinzugekommene Momente, die wir in den schweren Sekundirinfektionen
sehen miissen, bedingt war, ein Punkt, der noch néher zu erértern sein wird.

Wir haben nun aber noch die Frage zu behandeln, welche Rolle die Influenza-
bazillen in den der grolen Epidemie vorausgegangenen Krankheitsfallen gespielt
haben. Natiirlich gelten auch hier dieselben Uberlegungen, wie fiir die Unter-
suchungsresultate der groen Epidemie. Sehen wir uns die Befunde einmal an.
Levinthal teilt mit, daB in einem hohen Prozentsatz der klinischen Influenza-
fialle die Diagnose bakteriologisch durch den Befund von Influenzabazillen be-
statigt wurde. Hildebrandt fand bei seinen Fillen von Influenzamyositis
Influenzabazillen im Sputum. Arneth konnte oft den Influenzabazillus nach-
weisen. Paltauf fand im Winter 1914/15 im Bronchialsekret von Fleck-
fieberkranken Influenzabazillen. Ferner erwahnt Czaplewski Influenza-
bazillen-Befunde aulBlerhalb der Epidemie. Auch v. H6Blin hat anscheinend
schon in den fritheren Fillen Influenzabazillen gefunden. Burger fand in
seinen Fillen von Myositis keine Influenzabazillen, hatte aber einen posi-
tiven Widal. Schittenhelm und Schlecht fanden keine Influenzabazillen,
haben aber anscheinend nur Blutuntersuchungen gemacht. Kroner konnte
keine Influenzabazillen nachweisen. Guth macht keine Mitteilungen iiber
bakteriologische Untersuchungen, ebenso Korach, Schwenkenbecher,
Ginns, Scholz, Grau, Gruber und Schiadel. Dagegen fanden Abrahams
und seine Mitarbeiter in 7 von 8 Fillen im Bronchialeiter sehr reichlich Influenza-
bazillen. Auch bei der erwdhnten im Jahre 1916/17 in der englischen Armee
beobachteten Epidemie wurden Influenzabazillen nachgewiesen.

Wir haben hier also gewissermaflen ein #hnliches Bild, wie es vorher fiir die
Untersuchungen aus der grofen Epidemie geschildert wurde. Ein Unterschied
ist aber vorhanden. Andere Mikroorganismen werden als die Erreger nicht be-
schrieben, wiahrend in der letzten Zeit mancher altbekannte und mancher neue
angeschuldigt wurde. Ich vermerke hier zunichst nur diese Tatsache; in anderm
Zusammenhange wird sie noch ndher zu wiirdigen sein. Fiir die negativen
Befunde werden, wie schon erwéhnt, dieselben Einwendungen gelten kénnen,
die oben angefiihrt wurden. Was hier betont werden sollte, ist das, dafi Vor-
laufer der groBen Epidemie bestehen, in denen zweifellos der Influenzabazillus
eine Rolle spielte.

Ich verfiige hier aber auch iiber eine grofe Zahl eigener Untersuchungen,
die schon an verschiedenen Stellen veréffentlicht sind und die ich kurz
zusammenfassen mochte. Im Winter 1913/14 konnte ich AnschluB an drei
anatomisch untersuchte Fille von Influenza-Infektion in anderen Fillen von
Bronchitiden Influenzabazillen feststellen. Systematische Untersuchungen der
Monate Januar bis Méarz 1915 zeigten, daB parallel dem Vorkommen von
,,katarrhalischen Fiebern‘ in der Bevélkerung am Leichenmaterial in einem
hohen Prozentsatz der Bronchitiden Influenzabazillen nachweisbar waren.
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Wéhrend ich in der ersten Verdffentlichung den Verdacht aussprach, es konnte
eine Influenzaepidemie im Anzug sein, glaubte ich auf Grund der in der zweiten
niedergelegten Befunde das Bestehen einer Influenzaepidemie annehmen zu
miissen. In der folgenden Zeit wurden zwar systematische Untersuchungen
nicht gemacht, aber Stichproben zeigten, daB die Verhiltnisse etwa die gleichen
geblieben waren. Im Winter 1916/17 wurden dann aber wieder gréfere Unter-
suchungsreihen gemacht. Influenzabazillen wurden reichlich gefunden, nicht
nur bei gewohnlichen Bronchitiden an Leichen, sondern auch bei Fillen, die
klinisch als influenzaartige Erkrankungen imponiert hatten. Dasselbe gilt
fiir den Winter 1917/18. Die in diesen Jahren untersuchten Fille hatten zum
Teil schon Ahnlichkeit mit denen aus der groBen Epidemie der dann folgenden
Zeit, besonders was die damals schon oft auftretenden sekundiren Infektionen
mit Streptokokken betrifft. Die Arbeit, in der ich diese Befunde mitteilte,
ist leider erst im Januar 1920 erschienen. Sie hétte sonst die spéter arbeitenden
Autoren vielleicht hier und da in ihren SchluBfolgerungen beeinflussen kénnen.
Die weitere Verwertung meiner Befunde, auch die der pathologisch-anato-
mischen, soll weiter unten erfolgen. Zuerst wird es notwendig sein, auf die
Beziehungen der pathologischen Anatomie zur &dtiologischen Frage einzugehen.

Pathologisch-anatomische Gesichtspunkte. Es ist hier und da dem Bedauern
dariiber Ausdruck gegeben worden, daB es kein fiir die Influenza oder auch
ir die durch den Inffluenzabazillus hervorgerufenen Erkrankungen typisches
pathologisch-anatomisches Bild gebe. Das ist aber nicht richtig. Schon
Pfeiffer selbst hat sich eingehend mit der pathologischen Anatomie der
Influenza im AnschluB an seine &dtiologischen Studien beschaftigt, und andere
Forscher haben sich ebenfalls dazu geduBlert. Ich selbst habe in einer
ausfiihrlichen Arbeit das Material kritisch gesichtet und habe dann in der-
selben Arbeit und in einer weiteren auf Grund eigener Untersuchungen, wie
ich glaube mit aller wiinschenswerten Klarheit, die pathologisch-anato-
mischen Veranderungen der durch Influenzabazillen hervorgerufenen Lungen-
erkrankungen festgelegt. Diese sind, um es noch einmal zusammenzu-
fassen, folgende: Neben banalen Verinderungen, die vielleicht dem Influenza-
bazillus zur Last gelegt werden konnen, fithrt er auch zu ganz charakteristischen
Bildern. Es handelt sich um schwerste eitrige Bronchitiden und vor allen
Dingen Bronchiolitiden mit Lungenblahung. Dabei kénnen auch die Bronchial-
wandungen zellig, mit Lymphozyten und dann mit Plasmazellen, infiltriert
sein. Die Schadigung der Bronchialwand fithrt dann zu Erweiterungen, wiederum
gerade der kleinsten Bronchien und Bronchiolen, eventuell mit Eindickung
des Exsudates. Zum Bilde gehoren ferner kleine miliare oder ,,azinése‘* broncho-
pneumonische Infiltrate, in denen regressive Prozesse bald eintreten. Endlich
konnen sich obliterierende Prozesse in den pneumonisch infiltrierten Teilen
und den kleinen Bronchien einstellen. Die Bronchiolitis obliterans ist wahr-
scheinlich in der Regel auf eine Influenzabazillen-Infektion zuriickzufiihren.
— Es war nun die Frage, ob man denselben pathologisch-anatomischen Bildern
auch bei der groflen Epidemie wieder begegnen wiirde. Das ist geschehen,
wenn auch nicht in dem Mafe, wie man es nach einer einfachen Auffassung
hatte erwarten miissen. FEinige Zitate mogen ein Bild davon entwerfen. Beneke
sah einmal einen todlichen Ausgang durch allgemeine Bronchialverstopfung
infolge eitriger Bronchiolitis, in der reichlich Influenzabazillen gefunden wurden.
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Berblinger beobachtete unter anderm auch kleine azindse Pneumonien.
Borst erwihnt kurz ,,peribronchitische‘‘ Erkrankungen. Bossert und Leich-
tentritt sahen im Kindesalter Erkrankungen mit Bronchiektasien. Bronchiek-
tasen werden noch von anderen (Parodi u. a.) erwihnt, chronische Lungen-
prozesse von Hildebrandt, H. Straul u. a. Dietrich weil von Bronchio-
litiden mit Lungenbldhungen zu berichten und fand mikroskopisch auch die
anliegenden Alveolen betroffen. Glaus und Fritzsche sahen, ganz entspre-
chend den von mir geschilderten Bildern, wenn auch selten, Fille, bei denen
eine eitrige Bronchitis und Bronchiolitis mit peribronchitischen Herden das
Bild beherrschte. Lo&hlein erwiahnt Fille von Bronchiolitis, die durch Ver-
stopfung der Luftwege zum Estickungstod fiihrten. Lowenfeld betont, daf
die kapilldre eitrige Bronchitis gerade in allen frischen Féllen nie fehlte und der
typische Befund fiir die Seuche sei; alles andere sei die Folge von Sekundér-
infektionen. Lubarsch hebt hervor, daf der Tod zuweilen auf Verstopfung
infolge Ausfiillung der Bronchien mit Eiter zuriickzufithren sei. Marchand
beschreibt Bilder von Bronchiolitis und kleinen bronchopneumonischen Herden,
wie sie ganz meinen fritheren Befunden entsprechen und bei denen er auch be-
ginnende Organisationsprozesse feststellen konnte. Milaslovich hebt die
eitrige Bronchiolitis hervor, ohne allerdings den eigentlichen Verhiltnissen
ganz gerecht zu werden, Siegmund beschreibt Bilder von Bronchiolitis und
miliarer Bronchopneumonie in Ubereinstimmung mit meinen fritheren Be-
funden; dieselben Befunde werden im britischen Armeebericht erwihnt
(Stichwort ,,Report*). Wegelin sah in einem Fall friihzeitige Organisation
des Exsudates. Schmorl erwdhnt fiir langer dauernde Fialle Bronchiektasen
und Bronchiolitis obliterans. Ich selbst konnte eine Anzahl von Féllen be-
obachten, wie sie meinen fritheren Befunden, einschlieflich der Bronchiolitis
obliterans, durchaus entsprechen. Wihrend des letzten Schubes der Seuche
im Winter 1920 wurden solche Befunde des 6fteren bei Kindern erhoben. Auch
klinisch wurden natiirlich Beobachtungen gemacht, die mit solchen Befunden
iibereinstimmen; ich nenne nur v. Bergmann u. a., dann Liebmann und
Schinz, die miliare Herde im Réntgenbild sehen. Edelmann sei noch er-
wahnt, dessen Beschreibung der durch das eigentliche Influenzavirus gesetzten
Veranderungen gut mit den geschilderten Bildern iibereinstimmt.
Beobachtungen also, die in das von mir entworfene Bild hineinpassen, sind
in groBerer Zahl gemacht worden und es ist vielleicht nicht iiberfliissig, darauf
hinzuweisen, dafl sich unter den Namen der Autoren, die sie erwédhnen, gerade
die der besten pathologischen Anatomen befinden. Wir kénnen also sagen,
dafl Verinderungen, wie sie auf die Wirksamkeit des Influenzabazillus zuriick-
gefithrt werden koénnen, wahrend der Epidemie gehduft beobachtet worden
sind, sei es nun, daf Influenzabazillen in ihnen nachgewiesen wurden oder nicht.
Auch das Bild der Bronchiolitis obliterans tauchte hier und da auf, wie es zu
erwarten war, und die Frage, die Hart in dieser Hinsicht auf Grund meiner
fritheren Befunde stellte, kann somit bejaht werden. In jedem Fall fiigen sich
diese Feststellungen in die bisherige Darstellung gut ein. Wenn Skeptiker
noch Méngel in dem Bilde sehen, so muf ich ihnen zunichst Recht geben, ver-
weise aber auf die weiter unten erfolgenden Erorterungen. Wenn iibrigens
zahlreiche Autoren die hier beschriebenen Verdnderungen pathologisch-ana-
tomischer Natur nicht erwéhnen, so wird das daran liegen, daB sie sie entweder
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iibersahen oder daB sie ihnen gegeniiber den andern grofartigeren, schwereren
Prozessen als unbedeutend erschienen!). Es mufl hier gleich betont werden,
daB in der Tat am Sektionstisch die schweren eitrigen Prozesse ganz im Vorder-
grund standen, die allerdings direkt mit der Tétigkeit des Influenzabazillus
nichts zu tun haben. Ich mochte diese Veréinderungen zunichst einfach als
Komplikationen der Grippe bezeichnen, werde sie aber bald noch néher zu
wiirdigen haben. ’

Auf einige Punkte aber mé6chte ich hier noch kurz eingehen, das ist zunéchst
die Frage der Gefaflschadigung im mikroskopischen Bild, die sich &duflern kann
in Gefaferweiterungen, Blutungen und Thrombosen. Wenn die Neigung zu
Blutungen zu den Charakteren der Influenzaerkrankungen gehéren soll, wie
es in dieser Periode wohl zum ersten Male von Lubarsch ausgesprochen, dann
von zahlreichen anderen Autoren hervorgehoben wurde, so wird sich auch hier
die Frage erheben, ob es sich dabei um eine primire Wirkung des Influenza-
erregers handelt oder ob die Infektionen mit den gewthnlichen Eitererregern
die Schuld tragen. Mir will es scheinen, als ob wir hier nach unserem bisherigen
Material noch nicht gentigend klar sehen kénnen, obwohl manches dafiir spricht,
daB gerade der Influenzabazillus eine solche Wirkung auszutiben imstande ist.
Bei dem weiteren Studium des &dtiologischen Problems wird man auch hierauf
achten miissen. Meine eigenen fritheren Untersuchungen iiber die Influenza-
erkrankungen der Lunge kénnen auf diesem Gebiet nur cum grano salis er-
wihnt werden, wenngleich es auch nicht unwahrscheinlich ist, daf die dabei
gefundenen Blutungen in der Lunge auf eine direkte Gefaflschadigung durch die
Influenzabazillen zuriickzufiihren sind. Es wurden aber auch Thrombosen
in den Lungenarterienédsten festgestellt und diese kénnen natiirlich fiir die Er-
klarung der Blutungen nicht vernachlassigt werden. Solche Thrombosen,
die mit einiger Sicherheit auf eine primére Schédigung der Gefafle durch die
Influenzaerreger bezogen werden koénnten, sind im Verlauf der Epidemie, wie
es scheint, noch nicht beschrieben worden. Was Oberndorfer und nach ihm
andere beschrieben, wird wohl mit einiger Sicherheit auf die Rechnung der Eiter-
erreger zu- setzen sein. Wenn Kinsella iber eine verzdgerte Blutgerinnung
bei Influenza berichtet, so wird diese Angabe noch einer Nachpriifung bediirfen.
— Von einigen Autoren wird auch die pralle GefaBfiillung besonders hervor-
vorgehoben. Askanazy spricht direkt von vasomotorischen Lahmungen im
mikroskopischen Bild und andere Autoren &duflern sich #hnlich. Es wurde
oben schon betont, daff man hier Beziehungen zu den klinischen Symptomen
am Zirkulationsapparat finden und unter Umstédnden auch Schliisse auf die
Atiologie ziehen konnte, nur glaube ich, daf auch bei diesen Verinderungen
die klare Analysierung der Bilder noch Liicken aufweist; die Eitererreger sind
auch hier die Storenfriede. — Auch die Rolle der Influenzaerreger bei allen
moglichen anderen im Verlauf der Grippe beobachteten hamorrhagischen Pro-
zessen ist noch nicht spruchreif; ja selbst die Beziehungen mancher dieser Pro-
zesse, insbesondere auch der Enzephalitiden und Myelitiden, zur Influenza

1) Nachtrag bei der Korrektur. In einer soeben erschienenen Arbeit (The Johns
Hopkins Hospital Reports, Vol. XX. Fasc. 2. 1921. p. 149) beschreibt Mac Callum
einige Fille von I.-B.-Erkrankungen der Lunge, die bis zur Bronchiolitis obliterans mit
meinen Schilderungen in Zieglers Beitrigen vollkommen iibereinstimmen. Fr erkennt
den I.-B. allerdings als den wesentlichen Erreger der Epidemie nicht an.
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iiberhaupt sind noch nicht geniigend aufgeklirt. Die Fille des ersten Beschreibers
von ,,enzephalitischen Prozessen bei Influenza, Nauwerks, sind jedenfalls
ganz anderer Natur. So wird man auch auf diesem Gebiet zunichst nicht viel
fiir die #tiologische Frage gewinnen koénnen. Ich mdochte darum auch von einer
Besprechung der diesbeziiglichen MeinungsduBerungen ganz absehen, zumal
da das Schrifttum dariiber schon uniibersehbar grof geworden ist. Ich ver-
weise auf die neueren Arbeiten von Olsen, Reichert, Kayser-Petersen,
Eichhorst, und die auslindischen von Neve, Brasher, Crofton, Fodor.

Von einigen Autoren (Stettner, Miloslavich) werden auch die pseudo-
membrandsen Entziindungen der Luftwege als fiir die Influenza pathogno-
monisch bezeichnet. Dem méchte ich aber widersprechen. Es handelt sich
in den beschriebenen Féllen wohl auch eigentlich gar nicht um pseudomembra-
nése, sondern um nekrotisierende Oberflichenentziindungen (cf. auch Versé),
und diese werden nach meinen Erfahrungen, die wohl auch denen anderer ent-
sprechen, im wesentlichen durch Staphylococcus aureus erzeugt.

Anders steht es mit den von Askanazy und spiter von Schmidtmann
beschriebenen metaplastischen Vorgéngen am Epithel der Luftwege in Gestalt
von Umbildung des Epithels in Pflasterepithel. Solche Bilder, wie sie Askanazy
fiir die Trachea beschreibt, glaube ich auch gesehen zu haben, kann aber leider
iiber mikroskopische Untersuchungen nicht berichten. Dagegen sah ich in
der letzten Zeit bei verschiedenen typischen Grippefillen bei Kindern mit posi-
tiven Influenzabazillen-Befunden das Auftreten von Pflasterepithel in den
groBeren und mittleren Bronchien. Das sind Dinge, die man sich wohl als die
Folgen der Wirkung des Influenzabazillus vorstellen kénnte, hat er doch nach
meinen fritheren Untersuchungen und den oben erwihnten Befunden die Eigen-
art, hartnickige subchronische und chronische Reize auszuiiben und gehéren
doch die Epithelmetaplasien zu den durch solche Reize geschaffenen Verinde-
rungen.

So mogen alle die zuletzt erwdhnten pathologisch-anatomischen Verande-
rungen darum hier ihren Platz haben, weil sie unter Umstinden bei der Frage
nach der Atiologie der ganzen Krankheit mitzusprechen imstande sind. Auf
alle anderen Beobachtungen der pathologischen Anatomen — ich erwihne
noch Berblinger, Diirck, Ghon, Goedel, Fahr, B. Fischer, Emmerich,
Dietrich, Goldschmid, Gruber und Schédel, Erdheim, Elias, Kaiser-
ling, Prym, Versé, Roffo, Harbitz, Symmers, Koopmann — soll hier
nicht eingegangen werden, weil sie nicht unmittelbar fiir die hier zur Diskussion
stehende #tiologische Frage zu verwerten sind.

Soweit die tatsichlichen Feststellungen iiber Influenzabazillen-Befunde in
Betracht kommen, sind wir nun zu einem gewissen Abschluf8 gelangt. Es
bleiben aber noch mancherlei Fragen zu erdrtern, die einmal mit dem #tiolo-
gischen Problem an sich, dann aber auch mit dem eigenartigen epidemiologischen
Verhalten der Seuche in Zusammenhang stehen. Wenn wir auf die bisherigen
Ausfithrungen rzuriickblicken, so wiirde man sich einer Tiuschung hingeben,
wenn man behaupten wollte, daf} fiir die Rolle des Pfeifferschen Bacillus als
Erreger der Influenza der liickenlose Beweis gefiihrt wurde. Es bestehen noch
mannigfache Unklarheiten, auf die ich noch niher eingehen muB. Aber es
muf} doch andererseits betont werden, daB alle Griinde, die gegen den Pfeiffer-
schen Bazillus geltend gemacht wurden, nicht stichhaltig sind, sondern auf
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Grund unserer sonstigen Erfahrungen und Anschauungen ihre Widerlegung
finden konnten.

Virulenzproblem und Epidemiologie. Zu den ungekliarten Punkten ge-
hoért zunéchst das Virulenzproblem in epidemiologischer Beziehung, d. h. also
nicht die einfache Frage, ob der Influenzabazillus iiberhaupt ein krankmachen-
der und also fiir den Menschen virulenter Keim ganz im allgemeinen ist; denn
dariiber besteht tiberhaupt keine Diskussion. Sondern es handelt sich um die
andere viel wichtigere Frage, wie die Virulenz sich in epidemiologischer Be-
ziehung verhdlt, wo wir die Erklarung dafiir zu suchen haben, daf bald nur
sporadische Falle und kleinere unbedeutende Epidemien, bald gewaltige Epi-
demien, wie wir auch jetzt eine erlebten, auftreten.

Es werden damit Fragen von allgemeinerer Bedeutung beriihrt. Sie dringen
sich bei den meisten Infektionskrankheiten auf und sind natiirlich auch im
Laufe des bakteriologischen Zeitalters oft genug in konkreten Fillen erdrtert
worden. Aber an zusammenfassenden Darstellungen mangelt es. So sind sie
auch z. B. in einer der besten Darstellungen der allgemeinen Epidemiologie,
der von P. Th. Miiller, nicht gerade in den Vordergrund getreten. Ich glaube,
dafl das ein Grund dafiir ist, warum viele wichtige Beobachtungen und Ge-
setze aus diesem Forschungsgebiet noch nicht Allgemeingut der Arzte geworden
sind. Sehr zu begriiflen war daher ein Aufsatz von Gotschlich aus dem Friih-
jahr 1919, dem ein schon vor dem Auftreten der Influenzaepidemie gehaltener
Vortrag zugrunde liegt. In diesem Aufsatz ,,Uber das Werden und Vergehen
von Infektionskrankheiten fafit Gotschlich die wichtigsten Errungen-
schaften unserer neueren Kenntnisse auf diesem Gebiet iibersichtlich zusammen.
Es wird daher von Nutzen sein, den folgenden Uberlegungen einen Uberblick
iber die Arbeit Gotschlichs vorauszuschicken. Gotschlich bezeichnet die
Infektion als den ,,Ausdruck der Lebens- und Vermehrungsfihigkeit eines
Parasiten in einem héheren Organismus® und sagt weiter: , Parasiten ent-
stehen durch phylogenetische Entwicklung aus freilebenden verwandten Arten®.
Die phylogenetische Anpassung erfolgt entweder indirekt (Zwischenwirt) oder
direkt. In welcher Weise das geschehen kann, zeigt sich, wie der Verf. darlegt,
in der Tatsache eines gewissen Systems, in das wir die Infektionskrankheiten
bringen koénnen: Stufenleiter von pathogenen zu saprophytischen Mikro-
organismen, Auftreten verwandter Arten in enger Beziehung zu den Infektions-
krankheiten, natiirliche Gruppen unter den Infektionskrankheiten selbst, un-
gleiche Ausbildung der spezifischen Eigenschaften der einzelnen Infektions-
erreger innerhalb der verschiedenen natiirlichen Familien. Gerade letztere
Tatsache 1aBt das Gesetz aufstellen, ,,dafl die Spezifitit des Erregers nicht etwas
schlechthin Gegebenes und Unverdnderliches, sondern etwas Gewordenes, ein
Produkt der phylogenetischen Entwicklung, und zwar ein in sehr ungleichem
Grade differenziertes Ergebnis derselben darstellt. Man kann mit Gotschlich
die Spezifitit bzw. Pathogenitét oder Virulenz der Infektionserreger nach unseren
heutigen Kenntnissen nicht als etwas Starres, ein fiir alle Mal Gegebenes be-
trachten, sondern als etwas der Entwicklung Unterworfenes, gleich wie der
Artenbegriff im allgemeinen sich von der starren Formulierung Cuviers in
die Darwins aufléste. Nun zeigt aber Gotschlich, daB wir den Werdegang
der phylogenetischen Entwicklung an den Mikroorganismen auch heute noch
beobachten und an den epidemiologischen und biologischen Tatsachen ver-
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folgen kénnen. Er bringt dazu eine Anzahl Beispiele, von der Cholera, der
Pest, der spinalen Kinderlihmung, der Genickstarre, der Influenza, ,,die nach
jahrzehntelangen seuchefreien Perioden plétzlich wieder zu epidemischer, ja
zu pandemischer Ausbreitung iiber die ganze Erde gelangt* usw., Beispiele,
die im einzelnen den meisten Forscher bekannt sein mégen. Dahin gehéren
auch die bekannten Tatsachen iiber spontanes Aufhéren oder der dauernden
Abschwichung der Seuchen. ,Im Zusammenhang mit solchen epidemiolo-
gischen Veranderungen einer Infektionskrankheit steht hiufig die gleichzeitige
biologische Verinderung des Erregers, und zwar im Sinne einer spontanen und
sprunghaft auftretenden Variation®, die man frither als ein Kuriosum betrach-
tete. ,,Aber neuerdings mehren sich doch die Erfahrungen, daf eine Variation
des Erregers in einer ganzen Reihe von epidemiologisch zusammenhingenden
Erkrankungsfillen, und zwar im gleichen Sinne, beobachtet werden und daB
eine solche dauerhaftere Abweichung vom normalen Typus im Zusammenhang
mit epidemiologischen Besonderheiten steht. Ich méchte diese Erscheinung
als regiondres Variieren bezeichnen; es ist dabei bemerkenswert, daB die Ab-
weichungen vom normalen Typus, die bei solchen értlichen und zeitlich aus-
einander liegenden Gruppenerkrankungen beobachtet worden sind, nicht etwa
regellos und in beliebiger Mannigfaltigkeit erfolgen, sondern dafl dieselbe Varia-
tion an verschiedenen Orten und zu verschiedenen Zeiten auftritt; es miissen
also offenbar in der Leibessustanz des Erregers verschiedene Anlagen in latentem
Zustand priaformiert existieren, nach deren Richtung hin dem Variieren von
vorneherein die Wege gewiesen sind.” Auch hierfiir werden mannigfache Bei-
spiele angefiihrt, und der SchluB ergibt sich von selbst, daB ,,das unter unseren
Augen stattfindende Variieren der Krankheitserreger das Verstindnis anebnet
fir das Werden und Vergehen der Infektionskrankheiten‘.

Diese Ausfithrungen Gotschlichs, die unanfechtbar sind, sollten den
folgenden Ausfithrungen vorangehen. Sie konnen gewissermaBen als leitende
Gedanken dienen. Sie bringen dem, der sich in den letzten Jahren mit diesen
Dingen beschiftigt hat, nichts Neues, sie geben aber in klarer Weise ein richtiges
Bild von dem, was uns die Erfahrungen der letzten Forschungsepoche auf diesem
Gebiet gelehrt haben.

Bedeutung der Zwischenglieder. Nun vertreten aber manche Autoren
die Anschauung, daBl das Vorkommen der Influenzabazillen in epidemie-
freien Zeiten gegen ihre #tiologische Bedeutung in den Epidemien spreche.
So sagt Mandelbaum, wenn der Erreger der Influenza schon vorher iiberall
vorhanden gewesen ist, dann hatte die Epidemie auch an verschiedenen Stellen
ausbrechen miissen. Sie hitte aber ihren Ausgangspunkt von einer Stelle —
Mandelbaum meint offenbar Spanien — genommen. Der Erreger der groBen
Epidemie miisse sehr infektionstiichtig sein; der Influenzabazillus sei es in den
letzten Jahren nicht gewesen, also kdnne er auch nicht der Erreger der Epidemie
sein. Friedberger aullert sich ahnlich. Auch A. W. Fischer bekennt, ihm
sei es unverstdndlich, warum ein Erreger, der dauernd endemisch verbreitet ist,
plotzlich eine solch riesige Epidemie verursachen sollte. Schottmiiller ver-
tritt einen ganz &hnlichen Standpunkt und Kruse spricht sich ebenfalls dhn-
lich aus, indem er auf die fritheren Influenzabazillen-Befunde hinweist. Man
miifite, wire der Influenzabazillus der Erreger, annehmen, daB die jetzige (1918)
Epidemie allenthalben autochthon entstanden sei. Sie sei aber aus Spanien
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gekommen. Wer das leugnen wollte, sagt er, miilte die Annahme machen,
daB die in der Welt schon frither verstreuten Influenzabazillen zu annihernd
gleicher Zeit iiberall gewissermaflen wild geworden wiren, epidemioclogische
Kraft gewonnen hitten. Wie sollte man sich das erklaren, fragt er, welcher
Art konnten die atmosphérischen oder sonstigen Einfliisse sein, die iiberall die
plotzliche Verdnderung der Bazillen oder die Disposition zur Erkrankung er-
zeugt hitten? Ahnlich auch Sobernheim, der dariiber erstaunt ist, daB der
Influenzabazillus ,,wie durch ein Wunder seine Infektiositit wieder erlangt
haben konnte. Soweit in diesen Erérterungen die Annahme vorkommt, die
Seuche sei in Spanien entstanden und sei von dort auf die anderen Lénder iiber-
gesprungen, mogen die oben angefithrten Tatsachen fiir sich sprechen. Stellt
man sich auf den Standpunkt, eine Epidemie, die in verschiedenen Landstrichen
auftritt, miisse von einer einzigen Stelle ausgegangen sein, so fehlt hier zum
mindesten jeder Beweis dafiir, dafl diesmal Spanien der Ausgangspunkt war.
Auch daBl die Entwicklung der Seuche zu ihrem schweren epidemischen Charakter
in Spanien stattgefunden hat, wie Sobernheim es ausdriickt, ist keineswegs
richtig. Aber mufl denn tatséichlich bei jeder Pandemie ein einziger Ausgangs-
punkt bestehen, wie wir es etwa bei der Pest und Cholera oft beobachten? —
Das moge fiir manche Epidemien Geltung haben, aber eine solche Anschauung
verallgemeinern zu wollen, hieBle den tatséchlichen Verhiltnissen Gewalt an-
tun. Fir die Influenza ist jedenfalls kein ein fiir alle Mal bekannter primérer
endemischer Seuchenherd vorhanden, wie wir es etwa von der Pest wissen. Be-
stinde er, so wiirden wir ihn bei dem heutigen Stande unseres Wissens von der
geographischen Verbreitung der Krankheiten kennen. Wir kénnen also getrost
sagen: ein solcher Herd existiert nicht. Wir wissen aber auch nichts davon,
daf sich seit den 90er Jahren, als die Epidemie zum letzten Mal mit ihrer ganzen
Schwere auftrat, die Seuche irgendwo in ihrer damaligen Gestalt gehalten hat,
von wo aus nun eine neue Pandemie entstehen konnte. Die fritheren ,,Seuchen-
ziige** der Influenza kamen nach der allgemeinen Anschauung von Osten her,
aber wo der eigentliche Ursprungsherd zu suchen war, ist nirgends recht er-
sichtlich. Die jetzige Influenza will man aus dem Westen eingefiihrt wissen,
was ebenfalls, wie wir sahen, nicht richtig ist. Ich habe den Eindruck, daf die
epidemiologische Forschung auf diesem Gebiet, selbst was den rein &ufleren
Verlauf der Epidemien betrifft, noch recht im argen liegt, wobei die ganze Frage
wieder ungemein dadurch kompliziert wird, daB keine rechte, unangreifbare
klinische, geschweige denn &tiologische Abgrenzung der einzelnen Krankheits-
fille moglich war.

Ubrigens 1aBt sich auch tiber die aktuelle Epidemie noch kein ganz
klarer Uberblick geben, obwohl ich oben eine Anzahl interessanter Daten
geben konnte. Tiir gewisse Einzelheiten iiber die Verbreitung bei uns und
in den Nachbarlanden gibt es noch manche interessante Beobachtung, ich
nenne die Namen Kayser-Petersen, Brandt, Federschmidt, v. Gruber,
Wagner, Gins, Guth, Bohm, Witzold, K. Frey, Sobernheim,
Marcovici, Koenig, Pieper, Lemcke, Heyn, Friis-Moller, A. B6hm,
Reiche. Aber zu einer klaren Vorstellung des Gesamtbildes, wie wir es
von anderen Seuchenziigen kennen, kann man auf Grund aller dieser Beob-
achtungen noch nicht gelangen. — Wir haben es bei der Influenza offenbar
mit reinen Kontaktinfektionen zu tun, und bei diesen liegen die Verhaltnisse
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zweifellos viel komplizierter als bei manchen anderen Seuchen. Wir diirfen
hier genau so wenig wie anderswo den Standpunkt einer sozusagen orthodoxen
Bakteriologie einnehmen, die mit der vélligen Konstanz der einzelnen Bakterien-
arten rechnet und pathogene Bakterien streng von nicht pathogenen trennt,
von Bakterienbefunden auflerhalb der Epidemien und bei nicht Erkrankten
nichts wissen will. Diese Anschauungen bestehen nach unseren heutigen Er-
fahrungen auf kaum einem Gebiet der Bakteriologie mehr zu Recht. Fiir die
Erreger der Kontaktinfektionen ist doch die Anschauung unmdéglich, daB sie
irgendwo in der Welt plétzlich, ohne Vorboten zum Vorschein kommen, viel-
leicht bei einem einzigen Menschen, und dann von da aus die Krankheit. sich
weiter verbreitet und schlieflich zur Epidemie und Pandemie fithrt. Ich méchte
vielmehr an die obigen Ausfithrungen Gotschlichs erinnern, wo er von dem
zeitlichen und ortlichen Variieren spricht, das unabhéngig voneinander geschehen
kann. Wir miissen also auch mit einem annghernd gleichzeitigen Virulent-
werden ein und derselben Bakterienart an verschiedenen Stellen rechnen, wo-
bei natiirlich fiir die weitere Verbreitung einer Seuche selbstverstindlich auch
jene Momente in Betracht kommen, die uns bei manchen Epidemien von ,,Seu-
chenziigen® sprechen lassen. In jedem Fall miissen wir eine Kontinuitat von
einer Epidemie zur anderen annehmen. So spricht auch Pfeiffer aus, daB
die grofien Epidemien ,,offenbar Vorlaufer und Nachziigler haben, ,,welche
die Verbindung zwischen den Hauptinfluenzaziigen darstellen, und er betont
ausdriicklich, daf} eine Konservierung der Influenzabazillen in der freien Natur
nicht mdéglich sei. Dazu mégen auch noch die Untersuchungen Negrettes
aus dieser Epidemie erwdhnt werden, der in der Luft der Krankensile usw.
Influenzabazillen nicht nachweisen konnte.

Die Zwischenglieder zwischen den einzelnen Epidemien kénnen gegeben sein
in miteinander zusammenhingenden sporadischen Fallen, auch leichter Natur,
oder in kleineren Epidemien oder endlich darin, dafi die Erreger sich in einem
nichtinfektiosen Zustand oder auch als Begleitbakterien bei anderen Krank-
heiten von Mensch zu Mensch (oder auch iiber Tiere) fortpflanzen und bei
irgend einer Gelegenheit wieder ihre besondere Virulenz erlangen. Dazu
sollen noch einige Autoren gehért werden, die neuerdings zu #hnlichen An-
schauungen gelangt sind. So 1aBt Olsen in seiner letzten Arbeit den Influenza-
bazillen-Befunden auBerhalb der Epidemien volle Gerechtigkeit widerfahren
und denkt an Dauerausscheider u. & KifBlkalt halt es fiir sehr wohl denk-
bar, dafl die Krankheit dauernd herrscht, ohne grofle Bedeutung zu erlangen
und nur von Zeit zu Zeit als heftige Seuche die Liénder durchzieht. Be-
sonders aber hat Neufeld betont, daBl das Influenzavirus offenbar in einer
wenig virulenten Form dauernd bei uns verbreitet ist, da man ja keinen
Anbhalt dafiir hat, wo etwa ein endemischer Herd gelegen sei. Er glaubt,
daf sich Influenzabazillen in epidemiefreien Zeiten bei uns in Kindern fort-
pflanzen. Von Auslindern betont Stallybraf die Bedeutung der leichteren
Zwischenepidemien, in Deutschland noch Messerschmidt. — Dagegen wollen
Seligmann und Wolff aus der Tatsache, daB im Laufe des Jahres 1919
eine grofle Verbreitung der Influenzabazillen bei nicht Influenzakranken (Tuber-
kulose,* Keuchhusten, Masern) bestand, den Schlull ziehen: ,,Der allge-
meinen Disposition fiir Influenza steht eine ebensolche fiir Influenzabazillen-
Erkrankung nicht gegeniiber, und wollen darum die atiologische Bedeutung
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der Influenzabazillen ablehnen und die Bedeutung der Influenzabazillen-
Befunde in der Zwischenzeit als Bindeglieder zwischen den Epidemien leugnen.
— Wir koénnen ihm in diesen Gedankengéngen nicht folgen, da wir eine
weniger orthodoxe Anschauung von dem Werden und Vergehen der Infektions-
krankheiten haben. Denn was A. W. Fischer und anderen, die sich iber
die I.-B.-Befunde auflerhalb der Epidemien wundern, unversténdlich ist, das
mufBl umgekehrt als eine notwendige Voraussetzung fiir die Entstehung einer
Eipdemie wie der letzten gefordert werden. Was Kruse betrifft, so méchte
ich es dahin gestellt sein lassen, was dem menschlichen Geist schwerer zu be-
greifen ist, die Annahme, dafl die Bedingungen zur Entstehung einer Epidemie
sich nur an einer eng umschriebenen Stelle plotzlich erfiillen kénnen, oder die
andere, daB das zu annidhernd gleicher Zeit an verschiedenen Stellen geschah.
Man erinnere sich dazu einmal der seit Juli 1818 beobachteten Tatsachen. Da-
mals in unseren Breiten ein gewaltiges Entstehen der Epidemie, dann bis in
den Oktober hinein iiberall ein derartiger Riickgang, dafl man fast von einem
Erléschen sprechen konnte; sodann im Herbst iiberall ein neues noch stirkeres
Anschwellen in quantitativer und qualitativer Beziehung. Dann kam das all-
mahliche Erléschen, und im Laufe des Jahres 1919 werden wohl die meisten
Beobachter von Zeit zu Zeit haben feststellen kénnen, daBl die Epidemie suller-
lich, was wenigstens die schweren Krankheitsfalle betrifft, so gut wie erloschen
war. Im Winter 1920 hatten wir wieder ein neues Aufflackern zu verzeichnen.
— Wird nun jemand ernstlich annehmen wollen, dal} auch hier immer wieder
ein einziger Ausgangspunkt bestand? Die Antwort ist leicht. Es ist sonnenklar,
daB die iiberall zu annidhernd gleicher Zeit auftretenden neuen Schiibe der Epi-
demie auf Grund der gleichen, uns nicht naher erkennbaren Einfliisse ent-
standen. Diese Einfliisse hingen aber zum Teil mit den Bedingungen eng zu-
sammen, wie sie durch die vorausgehenden Schiibe der Epidemie geschaffen
wurden. Was nun fiir die allen bekannten neuen Schiibe gilt, sollte das nicht
auch Geltung haben fiir das erste, durch seine schlimmen Folgen allen ohne
weiteres sichtbare Aufflammen der Epidemie? Die Vorlaufer waren der All-
gemeinheit nur nicht bekannt, darum wurden sie nicht in Rechnung gestellt.
Das annidhernd gleichzeitige Aufflammen der Epidemie im Juli 1918 in ver-
schiedenen Landstrichen ist tatsdchlich nur so erklirbar, dal schon vorher eine
weite Verbreitung der Erreger bestand. So sprechen also die vor der grofien
Epidemie erhobenen Befunde von Influenzabazillen nicht etwa gegen ihre
Atiologie in der Epidemie, sondern umgekehrt spricht der Verlauf der Epidemie
zusammen mit jenen Befunden fiir die dtiologische Bedeutung der Pfeifferschen
Bazillen bei sporadischen Fillen, leichten Epidemien und schweren Pandemien
von Influenza. Nebenher méchte ich noch bemerken, dafl die von Kruse u. a.
supponierten Erreger unsichtbarer Natur doch auch nicht etwa durch Ur-
zeugung irgendwo entstanden sein oder nur an einer einzigen Stelle der Welt
in irgend einem latenten Zustand vorhanden gewesen sein kénnten.
Vergleich mit Diphtherie. Zur weiteren Erlauterung des Gesagten wird
es zweckdienlich sein, einige Vergleiche heranzuziehen. Ich habe zunichst
die Diphtherie im Auge. Thre so leicht mikroskopisch und kulturell nach-
weisbaren Erreger sind eigentlich iiberall in der Welt und immer vorhanden,
im Zustand vollkommener Avirulenz bis zu hochster Virulenz. Ich setze
dabei voraus, dall man eine scharfe Grenze zwischen Diphtheriebazillen und
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Pseudodiphtheriebazillen nicht ziehen kann und gebe zu, daB man bei
Priifungen nur die Tiervirulenz als Malstab nehmen kann; Analogieschliisse
lassen sich aber bei den Diphtheriebazillen unschwer auch von den Tier-
versuchen auf die menschlichen Verhédltnisse ziehen. Die iiberaus zahl-
reichen Befunde von Diphtheriebazillen, die bei ganz Gesunden wihrend Epi-
demien gemacht werden und auch Beobachtungen aus epidemiefreien Zeiten
geben solchen Schliissen die volle Berechtigung. Und doch gibt es nur hin und
wieder groflere und schwerere Epidemien, die bald lokal beschrankt bleiben,
bald auch das Bild eines Seuchenzuges geben konnen. Hier dréingt sich das
Virulenzproblem ganz besonders auf, denn es stellt sich die Frage, warum plotz-
lich einmal die Virulenz eine solche werden kann, da@ sie zu einer epidemischen
Ausbreitung der Krankheit fiilhrt. Von Laurent ist gezeigt worden, daB sich
bei Beobachtung lingerer Zeitriume ein periodisches Auf- und Abschwellen
der Diphtherieepidemien bemerkbar macht, wofiir allerdings plausible Griinde
nicht gefunden werden kénnen. Mir kam es hier auf den Hinweis an, daf} wir
in manchen Punkten, die bei der Annahme, der Influenzabazillus sei der Er-
reger der Epidemie, vielen Forschern nicht erklarlich sein wollen, bei anderen
Infektionskrankheiten ganz #hnliche Verhiltnisse haben. Denn das Gesagte
muf} natiirlich auch noch fiir andere Infektionskrankheiten Geltung haben,
ganz besonders fiir die kontagiosen Krankheiten, wie Scharlach, Masern und
andere. — Ubrigens wollen auch in der Geschichte der Influenzaepidemien
manche Forscher eine Periodizitat erkennen. Obwohl auch deutsche sich
darunter befinden, nenne ich hier nur die beiden Englinder Spear und
Stallybra B, die sich eingehender mit der Frage beschiftigten. Klirende
und iiberzeugende Resultate sind allerdings nicht zu verzeichnen, zumal da
sie beide zu voneinander abweichenden SchluBfolgerungen kommen.

Uber die Beziehungen zwischen Virulenzproblem und Epidemiologie haben
sich neben den genannten auch noch andere Forscher bei Gelegenheit der grofien
Influenzaepidemie geduBert, allerdings nicht immer im gleichen Sinn. Lenz
moge noch genannt werden, der allerdings der Annahme eines filtrierbaren Er-
regers zuneigt. Der Erreger sei, so driickt er sich aus, zunichst ein Epiphyt,
der nur nach ,,Erkaltungen‘ gefdhrlich werden kénne. ,Die vorzugsweise
infolge Erkaltung Ersterkrankten ziichten ihre Epiphyten zu infektionstiichtigen
Pathogenen um®. Und weiter: ,,SchlieBlich werden auch gar nicht zu Er-
kdltungen disponierte Menschen infiziert. Damit wird die urspriinglich endo-
gene Erkiltungskrankheit zur exogenen, kontagiosen Infektionskrankheit um-
gewandelt®. Zweifellos ist ein solcher Gang der Ereignisse durchaus diskutabel.
— Bernhardt wiederum, der an dem von ihm beschriebenen ,,Diplostrepto-
kokkus® héngt, arbeitet mit dem Begriff der Mutation bzw. Abspaltung aus
einer langst bekannten Gruppe von pathogenen Mikroorganismen.

Variabilitit der Bakterien. Wir werden nun den Versuch machen miissen,
eine Anschauungsweise zu finden, die bei der Annahme, der Pfeiffersche
Bazillus sei der Erreger, mit unseren sonstigen Kenntnissen im Einklang steht.
Man wird sich da von Einseitigkeiten fern halten miissen. Das Vorhandensein
der Bazillen auf der einen und der generell empfianglichen Menschheit auf der
anderen Seite geniigen eben nicht, um die eigentiimlichen epidemiologischen
Schwankungen zu erkliren. Beides sind variable Grofen, die Bakterien sowohl
wie der Mensch. Wenn bei dem Studium der Variabilitdt der Bakterien in den
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letzten Jahren auch manche Ubertreibungen und T4uschungen untergelaufen sind,
so muf} doch jeder zugeben, dafl von einer absoluten Konstanz der verschiedenen
Arten in keiner Hinsicht die Rede sein kann. Das gilt sowohl fiir das morpho-
logische und kulturelle Verhalten, als ganz gewifl auch fiir die sonstigen biologi-
schen Eigenschaften, insbesondere fiir die Pathogenitiat bzw. Virulenz. Ist es
nétig, dazu noch neben der Diphtherie auf andere Bakterienarten — ich nenne nur
die Typhus-Coli-Ruhr-Gruppe — hinzuweisen? — Die Variabilitat der Influenza-
bazillen und ihrer Verwandten ist noch kaum studiert; immerhin ist es auch
hier schon erkannt worden, dal man nicht nach morphologischen Gesichts-
punkten, wie Pfeiffer es anfangs wollte, zwischen Influenzabazillen und Pseudo-
influenzabazillen trennen kann. Uber die Beziehungen zu anderen himo-
globinophilen Bazillen ist noch sehr wenig bekannt. Und doch ist die Frage
naheliegend, ob nicht Beziehungen bestehen zwischen den Influenzabazillen
sensu strictiori und den bei Masern und Keuchhusten gefundenen héamoglobino-
philen Bazillen, zumal da die Rolle der Keuchhustenbazillen mindestens noch
sehr umstritten sein diirfte. Interessant ist in dieser Beziehung, daB} gerade
jetzt wieder Befunde von héamoglobinophilen, bzw. Influenzabazillen, aufler bei
Tuberkulésen auch bei masern- und keuchhustenkranken Kindern gemacht
werden, so von Seligmann und Wolff und von Sellards.

Aber es gibt auch noch andere fiir den Menschen unter Umstdnden patho-
gene hamoglobinophile Bazillen. Insbesondere muBl an den Koch-Weck-
schen Konjunktivitiserreger erinnert werden. Fiir diesen sind aber nunmehr
enge Beziehungen zur Influenza von Lud. Schmidt, wie schon erwahnt wurde,
festgestellt worden. Die Tatsache, dal von diesem Bazillus erzeugte Bindehaut-
katarrhe in weitem Mafe mit Influenzaerkrankungen parallel gingen, darf auf
keinen Fall in Vergessenheit geraten. Pesch hat sich letzthin zu dieser Frage
gedulflert. Er glaubt auf Grund seiner Untersuchungen eine Trennung der In-
fluenzabazillen von den Koch-Weekschen nach morphologischen und kultu-
rellen Merkmalen vornehmen zu miissen. Ich moéchte im Gegenteil seine Be-
obachtungen iiber Koch-Weeksche Konjunktivitis (auch Sellards beobachtete
ibrigens im Laufe der Epidemie Konjunktivitiden mit h&moglobinophilen
Bazillen) im AnschluBl an die Influenza-Epidemie fiir sehr beachtenswert halten
und kann die grundsétzliche Trennung der beiden Arten nicht fiir erwiesen
halten. Auch die Versuche von Rivers zur kulturellen und morphologischen
Abgrenzung verschiedener himoglobinophiler Bazillen diirfen nicht als gelungen
bezeichnet werden.

Neben diesen beim Menschen gefundenen Mikroben gibt es aber auch hamo-
globinophile Bazillen bei Tieren, die morphologisch sich ebenso verhalten wie
die Influenzabazillen. Erwihnt seien die von Beck, Kraus, Kurita bei
Kaninchen, von Friedberger bei Hunden, von Wolff bei Ratten, von Frosch
und Bierbaum bei Génsen nachgewiesenen Bazillen. Wenn ich auch weit
davon entfernt bin, auf Grund unserer derzeitigen Kenntnisse Zusammenhénge
zwischen diesen Tierkrankheiten und der menschlichen Seuche konstruieren
zu wollen, so meine ich doch, dafl man auch solche Befunde nach unseren heutigen
Erfahrungen bei gewissen anderen Infektionskrankheiten, besonders den para-
typhosen Erkrankungen, nicht ganz aufler acht lassen soll. — Die Anschauung
von Orticoni und Barbié allerdings, die einen Zusammenhang der Influenza-
Epidemie mit Druse-Erkrankungen der Pferde sehen und nun auch zwischen
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den Erregern enge Beziehungen erkennen und sie in die grofle Gruppe der Pasteu-
rellosen einreihen wollen, scheint mir an dem Ziele weit vorbeizuschiefen, zu-
mal da ihre bakteriologische Beweisfithrung auf sehr schwachen Fiiflen steht.

Mufl man so heute bei dem Studium der epidemiologischen Probleme die
Variabilitit der Bakterien auf jeden Fall mit in Rechnung stellen, so darf man
doch auch nicht iibersehen, wie sehr auf der anderen Seite die Empfianglichkeit
des Menschen fir Infektionskrankheiten schwanken kann. Sahli spricht
neuerdings von der relativen Virulenz der Bakterien und er will damit dies
gegenseitige Abhéngigkeitsverhaltnis zwischen Bakterien und menschlichem
Organismus ausdriicken, das sowohl fiir den einzelnen Krankheitsfall als auch
fir das gehaufte Auftreten von Infektionskrankheiten in Epidemien Geltung
habe. Fiir denjenigen, der nicht in krassen bakteriologischen Anschauungen
befangen ist, wird diese Ausdrucksweise tiberfliissig sein, und doch wire es gut,
wenn sie sich, um das allgemeine Verstdndnis fiir diese Dinge zu férdern, ein-
biirgern wiirde. Das Wort Virulenz ist ja schon an sich ein relativer Begriff.
Dieser Standpunkt, der stets, auch in den letzten Jahren von einer grofien An-
zahl von Forschern eingenommen wurde — ich selbst habe ihn u. a. fiir die Para-
typhuserkrankungen vertreten —, ist aber leider noch nicht allen Arzten in
Fleisch und Blut iibergegangen und da wird die Ausdrucksweise Sahlis viel-
leicht belehrend wirken koénnen. :

Ursachen der Yirulenzsteigerung. Wenn wir nun die Schwankungen der
Virulenz, zu denen sich letzthin besonders Pfeiffer, Neufeld, Olsen ge-
guBert haben, ins Auge fassen, so miissen wir fiir ihre Erklirung Einflisse
suchen, wie sie sich sowohl an den Bakterien wie am Menschen geltend
machen. Diese EKinfliisse nennen zu wollen, ist leider ein nutzloses Be-
ginnen. Der heutige Stand unseres Wissens erlaubt uns bei den konta-
giosen Krankheiten kaum irgendwelche MutmaBungen. So bezeichnet auch
Pfeiffer die Frage der Virulenzsteigerung als noch ganz ungeklirt, ,die
aber ebenso auch bei anderen Seuchen aufgeworfen werden kann und ebenso-
wenig nach dem jetzigen Stande unserer Kenntnisse in zufriedenstellender
Weise zu beantworten ist”“. Der heutige Stand unseres Wissens ist aber ein
AusfluB der bakteriologischen Ara, und diese ist eben charakterisiert durch rein
bakteriologische Anschauungsweisen. Niemand zweifelt heute an der Bedeu-
tung der Mikroorganismen als &tiologischer Faktoren fiir die Infektionskrank-
heiten. Und doch sehen wir auf Schritt und Tritt, dal wir kaum fiir die Er-
klarung des einzelnen Krankheitsfalles, geschweige denn fiir die Aufeinander-
folge der Krankheiten und dann ihrer Haufung in Epidemien mit einer ein-
fachen bakteriologischen Denkweise auskommen. Wir diirfen bei Erklarungs-
versuchen nicht allzu engherzig sein, wozu manche neuzeitliche Bakteriologen
die Neigung haben. Ich habe den Eindruck, daf wir neben der einfachen bak-
teriologischen Forschung auch wieder auf die altern epidemiologischen Anschau-
ungen werden zuriickkommen miissen: ich nenne die Namen Naegeli, Petten-
kofer, Buchner und schlieflich Huepype, der auch bei der Gelegenheit der
neuen Epidemie das Wort ergriffen hat. Unseren allzusehr bakteriologisch ge-
schulten Geist mutet vielleicht die Annahme kosmisch-tellurischer Einfliisse
auf das Werden und Vergehen von Infektionskrankheiten sonderbar an, aber
wir werden dennoch unser Augenmerk nicht ganz von ihnen ablenken diirfen.
Die gewothnlichen Witterungsverhéltnisse diirften allerdings, worauf auch
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Eichhorst hinweist, und wie der Verlauf der Pandemie und ihre Verbreitung
gezeigt haben, ohne EinfluB} sein. Es liegt natiirlich nahe, auch an die durch
den Krieg verdnderten Lebensbedingungen zu denken. Schott, Lenz, Sahli
und mehrere andere Autoren sprechen sich in diesem Sinne aus. Doch darf
man nicht vergesssen, dafl bei der vorigen grofen Epidemie gleichsinnige Ein-
fliisse fehlten und daB, wie auch schon von anderen Seiten hervorgehoben wurde,
von der jetzigen Epidemie auch die neutralen Lander, insbesondere die Schweiz
und Spanien, aber auch weit von den Kriegschauplatzen entfernte Léander und
Erdteile durchaus nicht verschont blieben. Sind solche Einfliisse dennoch vor-
handen — und Sahli mochte sie auch in gewissem Sinne fiir die neutralen
Lander gelten lassen —, so miiBten sie jedenfalls in ihrer Wirkungsart ge-
nauer definiert werden. Zunichst bleiben sie hypothetisch. Von Interesse ist
fiir diese Frage eine Feststellung von Greenwood, nach der bei der jetzigen
Epidemie die Erkrankungskurven innerhalb von Heeresabteilungen mit denen
aus fritheren Epidemien durchaus iibereinstimmen, was nicht gerade im Sinne
von Kriegseinfliissen sprechen diirfte.

Schwankungen der L -B.-Befunde. AuBere Einfliisse miissen jedenfalls
auch fiir den eigentiimlichen Verlauf der ganzen letzten Epidemie mit ihren
mannigfachen Schwankungen mit in Betracht gezogen werden. Ahnliche
Schwankungen wie die Krankheitsfille zeigen aber auch die Bakterien-
befunde. Solche Schwankungen sind wahrend der Epidemie von zahlreichen
Autoren erwahnt worden, festgestellt wird sie wohl jeder haben, der ein-
gehend bakteriologischen Untersuchungen obgelegen hat. Besonders auffillig
sind aber die Befunde von Friedberger und Konitzer; diese Autoren
fanden im ersten Stadium der Epidemie fast keine Influenzabazillen, dann
von Dezember 1918 an sehr viel hiaufiger. Auch Burckhardt erlebte dhn-
liches, wenn auch seine spéteren Funde nur geringfiigig blieben. Ich
mochte es dahingestellt sein lassen, inwieweit bei den spérlichen bzw. nega-
tiven ,Befunden jene Verhiltnisse mit hineinspielen, die ich oben fiir manche
MiBerfolge verantwortlich machte. So erklart auch Sobernheim den ver-
haltnisméafBig geringen Prozentsatz von positiven Fallen aus der ersten Unter-
suchungsperiode damit, daBl damals das Material von allen Seiten ziemlich
wahllos zur Untersuchung eingesandt wurde. Fiihlbare Schwankungen in den
Befunden bleiben trotzdem bestehen.

Fiir die Erklirung dieser Tatsache mochte ich einen Vergleich ziehen. Wir
kénnen bei den infektiosen Magen-Darmerkrankungen, insbesondere beim Typhus
sehr haufig beobachten, dafl z. B. am Anfang die Bakterien leicht im Blut nach-
weisbar sind; dann, wihrend sich die schweren Erscheinungen im Darm ab-
spielen, sind die Erreger oft nur mit schwerster Mithe oder auch gar nicht im
Stuhl nachweisbar. Die Erklarung dafiir liegt in dem eigenartigen Kampf des
Korpers mit den Bakterien, bei dem eben die meisten von ihnen vernichtet
werden. Wir sehen dann aber am Ende der Erkrankung oft die Bakterien
wieder auftreten und zuweilen nach der Heilung sogar in groBler Menge im
Darm vegetieren. Der Korper hat sich an sie, und sie haben sich an den Korper
angepallt, sie sind sich gegenseitig unschédlich geworden. Wohl kénnen noch
lokale Entziindungserscheinungen entstehen, aber zu einer schweren Typhus-
erkrankung kommt es nicht. Kampf des menschlichen Organismus mit den
Infektionserregern, Sieg oder Vernichtung der einen Partei oder endlich An-
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passung der beiden aneinander, das ist das, was wir im einzelnen Krankheits-
fall beobachten konnen. Fir den Ablauf von Epidemien werden ahnliche Ge-
sichtspunkte Geltung haben miissen, und wie wir duBerlich bei ihnen wie am
einzelnen Krankheitsfall Inkubation, Prodromalerscheinungen, mehr oder
weniger schweren Verlauf, Rezidive, Rekonvaleszenz, Heilung bzw. vollkom-
menes Erloschen feststellen konnen, so werden auch die Bakterienbefunde
ahnlichen Schwankungen unterworfen sein wie bei Ablauf der Krankheit, die
hier dann auf dem Kampf gréflerer Menschengruppen mit den Erregern beruhen.
DaB hierbei nicht ein so regelméafBiges und einfaches Bild entsteht wie bei Einzel-
fallen, darf nicht Wunder nehmen. Jedenfalls kénnen doch diese Schwan-
kungen in der Menge der Bazillenbefunde keinen Beweis gegen die &tiologische
Bedeutung der Influenzabazillen liefern, zumal da wir bei anderen Infektions-
krankheiten, z. B. gerade auch wieder bei der Ruhr, ganz #ihnliche Dinge erleben.

Zusammenfassung. Im vorhergehenden sind nun wohl alle Gesichtspunkte
in Betracht gezogen die sich in der Erregerfrage geltend machen. Bewiesen
ist damit die dtiologische Bedeutung des Pfeifferschen Bazillus fiir die Influenza
nicht, wenigstens nicht in dem Sinne wie die des Typhusbazillus fiir den Typhus,
des Diphtheriebazillus fiir die Diphtherie usw. Aber ich glaube doch gezeigt zu
haben, daf} alle Griinde, die gegen den Pfeifferschen Bazillus vorgebracht sind,
durchaus nicht die iiberzeugende Kraft haben, daf wir nunmehr zu einer Ab-
lehnung seiner atiologischen Bedeutung kommen miiBten. Unmittelbar fiir den
Influenzabazillus sprechen vor allen Dingen die Befunde in frischen Fillen und
ihr Vorhandensein in den weniger schwer erkrankten Teilen bei schweren
Komplikationen, ferner ihr fast regelmafiger Nachweis in richtig ausge-
wahltem und untersuchten Material (Locwenhardt u. a.). Sobernheim
fithrt noch einen anderen Punkt an, der ihm im positiven Sinn verwertbar
scheint. Kr meint, das Fehlen oder doch seltene Vorkommen des Influenza-
bazillus in der Zwischenzeit und im Gegenstz dazu die weite Verbreitung wiahrend
der Pandemie sprechen fiir ihn. Hierin kann ich mit ihm natiirlich nicht
iibereinstimmen, wie aus allen meinen vorhergehenden Ausfithrungen hervor-
geht. Etwas mochte ich aber noch erwéhnen, was mich der letzte Schub der
Seuche belehrt hat. Hier in Leipzig waren, soweit das mein Material betrifft,
im Frihjahr 1920 die Influenzabazillen-Befunde an Zahl stark zuriickgegangen,
und auch in den einzelnen Fallen waren sie oft so sparlich vorhanden, daB z. B.
ihr kultureller Nachweis nur in relativ sehr wenig Fallen gelang. Genau so
wie ich frither auf Grund meiner Untersuchungen die Vermutung aussprach,
dal wir einer grofleren Epidemie entgegengehen, habe ich auch damals daran
gedacht, daBl das Schwinden der Influenzabazillen mit dem Erléschen der Seuche
im Zusammenhang stehen konnte, ohne mich allerdings literarisch in diesem
Sinne festgelegt zu haben. Ob die Seuche jetzt ganz erloschen ist, wird sich
zeigen. Hier in Leipzig kamen im letzten Jahr am Sektionstisch kaum noch
Grippefalle zur Beobachtung?!). Ich moéchte dazu bemerken, dal, wenn der In-
fluenzabazillus der eigentliche Erreger ist, sein Schwinden auch ein Aufhéren
der Seuche bedeuten miifite, wahrend natiirlich umgekehrt auch eine weitere
groBere Verbreitung der Influenzabazillen nicht unbedingt ein Fortbestehen
der Seuche in sich zu schlieflen brauchte.

1) Neuerdings (Frithjahr 1921) scheint wieder ein Nachschub zu bestchen,
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Alle Griinde und Tatsachen, die fiir ihn sprechen, ferner viele Uberlegungen
allgemeiner Natur berechtigen jedenfalls zu der dringenden Forderung, das
Studium des Pfeifferschen Bazillus weiter fortzusetzen. Die Forschung
wird nicht bei den einzelnen Krankheitsfdllen und bei den gréBeren Epidemien
stehen bleiben koénnen. Sie wird dauernd dem Pfeifferschen Bazillus und
seinen Verwandten auf den Fersen sein miissen, und gerade die epidemiefreien
Zeiten werden ein wichtiges Feld ihrer Tatigkeit sein. Das Vorhandensein der
Bazillen im kranken und gesunden Korper, des Menschen und der Tiere, ihre
pathologisch-anatomische Wirksamkeit, die durch sie gesetzten Immunitéts-
zusténde, alles das sind Dinge, die noch in weitem MalBe der Aufklarung be-
diirfen. Ein einzelner wird auf diesen Gebieten nicht weit kommen konnen.
Organisierte Arbeit wird mehr erreichen kénnen, und gerade die zeitraubenden
systematischen bakteriologischen Untersuchungen werden wohl am besten eine
Aufgabe der staatlichen Forschungsinstitute sein. Hier kommt es mir nur auf
den Hinweis an, daB wir in der Biologie des Pfeifferschen Bazillus durchaus
noch nicht am Ende unseres Wissens sind, dafl die Forschung auf diesem Gebiet
durchaus nicht zur Sterilitit verurteilt ist. Das bisher Errungene zeigt klar,
daB das Gebiet ein aussichtsreiches ist, und die ganze Streitfrage findet nicht
einfach dadurch ihre Erledigung, dafl man auf Grund einiger negativer Unter-
suchungsergebnisse die Behauptung aufstellt, der Pfeiffersche Bazillus sei
nicht der Erreger der Influenza.

Besondere MeinungsduBlerungen. Vor den weiteren Erorterungen mdochte
ich hier noch zwei Meinungsauflerungen zur Sprache bringen. Die eine findet
sich in der schon mehrfach zitierten Arbeit von Friedberger und Konitzer.
Nachdem die verschiedenen Bakterienbefunde besprochen sind, bei denen eine
gewisse ,,Vegetationsfolge zu beobachten sein soll, wird die Vermutung aus-
gesprochen, daf das explosionsartige Auftreten der Seuche an vielen Stellen
iiberhaupt gegen eine Kontaktinfektion mit einem von auflen kommenden Erreger
spreche. Auch ein filtrierbares Virus wird abgelehnt; dagegen kénnte man an-
nehmen, ,,dafl als priméres Agens iiberhaupt kein Mikroorganismus in Frage
komme, sondern eine Noxe noch unbekannter Natur, die im Kérper die Bereit-
schaft fiir das — wenn man so sagen will — sekundédre Eindringen der Mikro-
organismen bedinge. Welcher Art freilich die Noxe ist, dafiir haben wir nur
ein glattes Ignoramus; zuglcich ein Hinweis in welcher Richtung sich neben
der Ermittelung des ,,Erregers” die epidemiologische Forschung bewegen
sollte”. Uber diese Richtung wird sich aber wohl Friedberger noch niher
duBern miissen. — Auch Hannemann lehnt alle Mikroorganismenbefunde als
von sekundarer Bedeutung fiir die eigentliche &tiologische Frage ab und
spricht von ,,irgend einem uns noch unbekannten Faktor®, der die Entstehung
der Epidemie bedinge. Ob beide Autoren dasselbe meinen, ist nicht recht
ersichtlich. Jedenfalls glaube ich mich mit ihnen in der Annahme zu begegnen,
daBl wir mit orthodoxen bakteriologischen Vorstellungen nicht auskommen.
Der Name Pettenkofers wird auch von Hannemann genannt, wenn ich
ihm auch nicht oder doch sicher nicht in seinem Sinne zugeben kann, ,,dafl
man im allgemeinen heute die Rolle der Mikroorganismen bei den Epidemien
tiberschitzt oder doch wenigstens nicht richtig einschétzt*. Wir kénnen un-
moglich von dem Gesetz abgehen: Keine Infektionskrankheit ohne Bakterien
bzw. andere Mikroorganismen. Das mul} auch der Friedbergerschen ,,Noxe'

4*
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gegeniiber gesagt werden. Jawohl, man soll ihre Ermittlung, sofern man damit
eine klare Vorstellung zu verbinden imstande ist, nicht vernachléassigen, aber
die Mikrobiologie darf doch dabei in keinem Fall ihr Recht verlieren.
Intluenza - Problem. Relative Ungefdhrlichkeit des I.-B. Aber selbst
wenn wir nun annehmen, wir haben in dem Pfeifferschen Bazillus den
Erreger gefunden, so mufl doch noch unser Verstindnis eine grofie Liicke
aufweisen, wenn wir den iiberaus schweren Verlauf der letzten Epidemie vor
Augen haben. Ich habe oben schon bemerkt, dall der Influenzabazillus zwar
ein hartndckiger, aber im groflen und ganzen doch nicht sehr gefahrlicher
Parasit ist. Das mag paradox klingen, ist es aber durchaus nicht, wie wir
sehen werden. Wer einem, wenn auch nur bedingtem Anhinger des Influenza-
bazillus, erwidern wollte, dafl die geringe Gefiahrlichkeit des Influenzabazillus
gegen seine &tiologische Bedeutung sprechen miifite, der verkennt die Sach-
lage vollkommen. Immerhin mufl jetzt die Frage gestellt werden: wie steht
mit dieser relativen Harmlosigkeit des Influenzabazillus der katastrophale, Ver-
lauf der Epidemie im Einklang? — Die Influenza ist in ihrer haufigsten Form
der katarrhalischen, eine im wesentlichen bronchitische Erkrankung, der In-
fluenzabazillus erzeugt im Bronchialbaum vorwiegend Bronchitiden und Bron-
chiolitiden, die mit ihren Folgeerscheinungen frither oder spiter einmal zum
Tode fiihren kénnen. Dieser Satz wird schon Widerspruch erwecken. Fiir die-
jenigen, die der Meinung sind, daf} die groBe Epidemie ihre Vorldufer hatte, ist die
Sache durchaus nicht kompliziert. Sehen wir diese Beobachtungen durch, so
finden wir den Satz durchaus bestétigt. Ich mochte hier noch einmal keinen
Zweifel iiber meine Anschauung lassen, daf ich alle jene fritheren geh#éuften
und einzelnen Beobachtungen fiir echte Influenza halte und fiir wesensgleich
mit denen der groBen Epidemie und daB sich aus jenen heraus die groBe Epi-
demie entwickelte. Aber wenn wir auch von den Vorldufern absehen: bestand
denn die grofle Epidemie tatsichlich nur in so schweren Erkrankungen? —
Schon die ersten Pressenotizen aus Spanien waren durchaus nicht in diesem
Sinne. Es wurde von sehr reichlichen Erkrankungen berichtet, aber stellenweise
war die Letalitat eine geringe. Aber auch aus Mitteleuropa sind dhnliche Be-
obachtungen zur Geniige bekannt geworden. Es mégen hier aus der Literatur
einige Belege dafiir angefithrt werden. v. H68lin stellt fest, da die ersten,
Anfang Juni aus dem Westen eingeschleppten Erkrankungen leichter Natur
waren. Rose berichtet aus einem Festungslazarett das gleiche. Ebenso sahen
Lampe, Alexander, GraBmann, Bossert und Leichtentritt zunichst
leichte Falle ohne Komplikationen. Bader beobachtete eine geschlossene
Influenzaepidemie mit durchweg leichteren Féllen. Marcovici betont fiir die
3 von ihm im Mérz, April und Juli 1918 beobachteten Schiibe, dafl es sich um
leichtere Fille handelte. Mager sah von seinen Fallen nicht einen einzigen
sterben, Scholz von 300 nur einen, Jehle sah am Anfang der Epidemie vor-
wiegend leichte Fille und betont, dafl die schwereren rein toxischer Natur
waren. Becher, der eine genaue Einteilung der klinischen Bilder gibt, scheint
wahrend des ganzen Verlaufes der Epidemie neben schweren auch stets leichte
Fille vor Augen gehabt zu haben. Korn betont, dall der erste Schub der Epi-
demie relativ gutartig war (0,59, Letalitit). Neuwirth und Weil sahen An-
fang Juli 1918 eine sehr ausgebreitete Epidemie leichterer Fille, denen erst
nach einer Pause die schweren Falle folgten. Nolf betont fiir die erste Periode
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der Epidemie, die er in der belgischen Armee von April bis Juni 1918 beobachtete,
dafl die Krankheit zwar sehr ansteckend, aber im ganzen leicht war (bei 539/,
der Falle wurden Influenzabazillen im Auswurf gefunden). John teilt eben-
falls mit, daf die Fille, in denen im wesentlichen Influenzabazillen gefunden
wurden, besonders leicht verliefen. Nach Cadburry verlief in Kanton (China)
Jie ganze Epidemie ziemlich leicht. Solche Beobachtungen sind wahrscheinlich

noch viel groBerer Zahl gemacht worden. In der Literatur freilich ist wenig
davon zu spiiren, und der Grund dafiir ist der schon genannte, daf namlich
das Krankenhausmaterial, das den Veroffentlichungen zugrunde liegt, ein anderes
Bild geben muB. Das Fehlen der Beobachtungen der praktischen Arzte in der
Literatur ergibt hier eine besonders unangenehm fiithlbare Liicke. — Es ist an-
zunehmen, daB alle diese leichteren Krkrankungen dem eigentlichen Erreger
der Influenza, dem Influenzabazillus, allein zuzuschreiben sind, wie auch bei
den Vorlaufern der Epidemie, die simtlich leichterer Natur waren, soweit Unter-
suchungen vorliegen, nur der Influenzabazillus eine Rolle spielt, von anderen
Erregern nicht die Rede ist.

Von den Todesfillen, die sich im Laufe der Epidemie in ganz Europa
auf viele Hunderttausende, ja vielleicht Millionen belaufen mdgen, ist jeden-
falls nur ein kleiner Teil einem solchen katarrhalischen oder rein endo-
toxischen Krankheitsprozel zur Last zu legen. Die meisten Todesfille sind
den schweren eitrigen Lungenerkrankungen zuzuschreiben, die entweder durch
Staphylokokken oder durch die verschiedenen Arten der Streptokokken be-
dingt sind. In welcher Weise im einzelnen diese Infektionen das Krank-
heitsbild gestalten, ist mehrfach in der Literatur erdrtert worden; es resul-
tieren natiirlich sehr mannigfache Verlaufsarten, so dafl Guth und Eding-
ton ganz recht haben, wenn sie sagen, man sei versucht zu glauben, es handele
sich gar nicht um eine einheitliche Krankheit aus einer einheitlichen Ursache.
Ich méchte jedoch auf diese Einzelheiten hier nicht eingehen.

Besonderheiten der grofien Epidemien. Ich habe frither nicht verstehen
kénnen, wie man einen Unterschied machen will zwischen sporadischer und
endemischer ,,Grippe’ einerseits und epidemischer Influenza andererseits.
Nach den Erfahrungen der jetzigen Epidemie begreife ich diese Bestrebungen,
die frither besonders von Scheller und Pfeiffer ausgingen und die diese
Autoren zu der Uberzeugung fiihrten, daB #tiologisch ein Unterschied be-
stehen miilte. Es ist jedoch nicht zu leugnen — und das ist eine sehr
wesentliche und ho6chst beachtungswerte Feststellung —, dafl in der Tat
ein gewaltiger Unterschied zwischen der sporadischen und endemischen
,,Grippe’ und der epidemischen ,,Influenza‘ besteht. (Auf die Nomenklatur
will ich unten noch besonders eingehen.) Die Epidemien bzw. Pandemien
sind ausgezeichnet durch die iiberaus gefahrlichen eiterigen Infektionen der zu-
fithrenden Atmungswege und der Lungen. Was die Atiologie betrifft, so habe
ich mich schon frither bei Gelegenheit von Influenzastudien, denen ich lange
vor der letzten Epidemie oblag, des Eindruckes nicht erwehren konnen, daB
trotz aller Griinde, die fiir den Pfeifferschen Bazillus als den Erreger sprechen,
doch irgend etwas in der dtiologischen Frage nicht in Ordnung sein mufl. Ich
habe z. B. die Frage gestreift, ,,ob der Pfeiffersche Bazillus allein das Bild
der schweren Influenza zustande bringt oder ob dabei noch ein anderes Agens
mitwirken kann. JIch habe weiter gesagt: ,,Eine symbiotische Infektion
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ist immerhin denkbar. Die gewéhnlichen leicht sichtbaren und leicht ziicht-
baren Bakterien diirften als die FErreger der ,,Influenza‘ auszuschlieBen sein.
Dafi der Pneumokokkus einmal influenzadhnliche Erkrankungen hervorzu-
bringen vermag, soll nicht geleugnet werden. Dall aber er und die ihm #hn-
lichen Streptokokken das Krankheitsbild zu komplizieren vermdogen, vielleicht
sogar in Form einer symbiotischen Infektion, liegt mir mehr im Bereich der
Wahrscheinlichkeit.”” Natiirlich waren gerade diejenigen Beobachtungen, die
mehr oder weniger an das Bild der jetzigen Epidemie erinnerten und iiber die
ich auch schon in fritheren Arbeiten zum Teil berichtete, zum Teil oben sprach,
die Veranlassung zu solchen MutmaBungen. Im Jahre 1918 habe ich dann der
Meinung Ausdruck gegeben, daBl besonders die Staphylokokkeninfektionen
durchaus den Eindruck machten, man habe es mit einer zweiten, der eigentlichen
Epidemie aufgepfropften sekundiren Epidemie zu tun. Das galt fiir die Sommer-
epidemie. Im Herbst beherrschten dann die Streptokokken mehr das Bild
(Marchand u. a.), und dann schienen diejenigen Falle besonders hiufig, in
denen beide Kokkenarten ihr Wesen treiben. Auch andere Bakterien werden
genannt, so die Meningokokken von Kinnikutt, Typhus- und Paratyphus-
bazillen von Edelmann. Diese ganz regelmiBigen Kokkenbefunde sind es
ja auch gewesen, die manche Autoren veranlaBten, die eine oder die andere
Art fiir die alleinigen Erreger der ganzen Seuche zu halten. Aber wie sollte das
wohl moglich sein? Die Virulenz der Eitererreger ist zwar auch Schwankungen
unterworfen, die aber wohl mehr auf der verschiedenen Empfanglichkeit der
einzelnen Menschen zuriickzufithren sind. Von Schwankungen aber, die etwa
in das Gebiet der Epidemiologie gehéren, kann keine Rede sein. Wir beobachten
dauernd, man kann leider sagen téglich, neben leichteren auch die schwersten
Infektionen mit Streptokokken und Staphylokokken, ohne daB dabei z. B.
kontagiose Momente eine besonders hervorragende Rolle spielen. Der epi-
demischen Weiterverbreitung solcher Infektionen wiirde theoretisch nichts im
Wege stehen. Aber trotz der empfinglichen Menschheit auf der einen und der
hochvirulenten Keime auf der anderen Seite kommt eine solche nie vor. Wenn
also wihrend einer Influenzaepidemie die eitrigen Infektionen als Todesursache
ganz in den Vordergrund treten, so miissen wir nach besonderen Griinden fiir
ein solches Ereignis suchen. XEs ist auffallend, daff bei dem Suchen nach dem
Erreger der Seuche diese eigentiimliche Tatsache fast ganz unberiicksichtigt
blieb. Hier liegt fraglos der eigentliche Kernpunkt des ganzen
Influenzaproblems.

Kernpunkt des Influenza-Problems. Wir finden zwar in der Literatur
der letzten beiden Jahre hier und da Bemerkungen, die sich in #hnlichen
Uberlegungen bewegen, aber von einer gebiihrenden Wiirdigung der eigen-
tiimlichen Verh&ltnisse kann nicht die Rede sein. Wir kommen tatsichlich
zur Erklarung des gesamten epidemiologischen Verhaltens der Influenza mit
den Anschauungen einer ,,orthodoxen‘ Bakteriologie nicht aus, die die Er-
regerfrage allzu einseitig anfat. Neben der Frage vielmehr, mit der
wir uns bisher beschaftigt haben, namlich der, ob der Pfeiffer-
sche Bazillus der Erreger ist oder nicht, ist die zweite von
grofBter Wichtigkeit, ndmlich die, wie es kommt, daB der zweifel-
los im ganzen nicht iberm#aBig gefdhrliche Erreger, der hier
und da sporadische Erkrankungen und auch kleinere Epide-
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mien zustande bringt, zuweilen den Boden schafft fiir eine
derartig gefahrliche Pandemie, bei der die durch die gew&hn-
lichen Eitererreger erzeugten Lungenerkrankungen im Vorder-
grund stehen. Die Fragestellung miillite natiirlich genau so lauten, wenn
nicht der Pfeiffersche Bazillus, sondern irgend ein anderer Keim der Erreger
wire. Diese Fragestellung ist neu oder doch wenigstens bisher nicht mit der
geniigenden Schirfe zum Ausdruck gekommen. Wir werden eine Antwort
darauf nicht ohne weiteres geben kénnen. Immerhin ist eine Tatsache aus der
Biologie des Influenzabazillus von Wichtigkeit: der Influenzabazillus selbst
gedeiht in Kulturen besonders gut, wenn er mit Eitererregern gemischt wéchst.
Wir haben hier immerhin ein Verhalten, das in das Gebiet der Symbiose hinein-
paBt. Wir werden wohl umgekehrt annehmen kénnen, dafl der Influenzabazillus
selbst besonders geeignet ist, um das Feld fiir die eitrigen Infektionen vorzu-
bereiten, als die Pioniere, wie es Dietrich treffend ausdriickt. Um zu engeren
Vorstellungen zu kommen, wird es notwendig sein, nach allgemeinen Gesetzen
der symbiotischen Bakterientitigkeit zu suchen, wie sie vielleicht aus den Arbeiten
iiber diesen Gegenstand hervorgehen. In diesem Zusammenhange miissen
auch noch einmal die Untersuchungen Mayers und Berliners Platz finden,
aus denen hervorzugehen scheint, dafl ganz allgemein die Influenzainfektion
die Schutzstoffproduktion des Kdérpers beeintrachtigt.

Man sollte meinen, daB} Experimente auf diesem Gebiete zur Klarung bei-
tragen koénnten. ILeider ist aber aus solchen bisher nur sehr wenig heraus-
gekommen. Ich selbst konnte in verschieden variierten Versuchen an weiflen
Méiusen durch Mischinfektionen mit Kokken weder die Influenzabazillen zum
Haften bringen noch die Virulenz der Kokken verindern. Orticoni teilt mit,
daB er durch andere Bakterien oder deren Extrakte die Virulenz der Influenza-
bazillen nicht erhéhen konnte. J. E. Wolf, der sich besonders eingehend mit
dieser Frage beschéftigte, konnte zwar entsprechend den Vorgéngen in vitro
auch in vivo bei weilen Miusen eine Influenzabazillen-Infektion durch gleich-
zeitige Infektion mit Strepto- oder Pneumokokken hervorbringen, aber iiber eine
Virulenzsteigerung der letzteren berichtet auch er nicht. Jedenfalls werden
solche Versuche weiter fortgefithrt werden miissen.

Es wurde oben schon gesagt, dal manche Autoren zu der hier angeschnittenen
Frage in irgend einer Hinsicht Stellung genommen haben. Die Stimmen, die
itberhaupt die Frage streifen, ob man es bei den verschiedenen Bakterien-
befunden um primére oder sekundire Erreger zu tun hat, sind zahlreich. Sie
alle aufzufithren, wiirde zu weit fithren. Hier mégen nur diejenigen Platz finder,
denen wenigstens in gewissem Sinne das Neue und Eigenttimliche des vorhandenen
Problems vorgeschwebt hat. Einer der ersten, der hier zu nennen ist, ist
v. Strimpell. Er sagt: ,,Es ist eine besondere Eigenheit der priméren In-
fluenzainfektion, dal sie einen so iiberaus giinstigen Sammel- und Tummel-
platz fir all das Bakteriengesindel abgibt, das sich auch sonst allenthalben
umbhertreibt, aber nirgends und niemals so zur Herrschaft gelangt, wie zur
Zeit einer Influenzaepidemie. TUnd fiir jeden Einzelfall sagt er: ,,Auch hier
miissen besondere Umsténde in Betracht kommen, welche teils die ebenfalls
grofie Ausbreitung, teils das besonders leichte Haften dieser sekundaren Krank-
heitserreger begiinstigen.” KiBkalt arbeitet mit dem Begriff des Nosopara-
sitismus, aber auch fiir den Influenzabazillus. — Jaffé spricht von Doppel-
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infektionen mit Influenzabazillen und -kokken und will damit etwas anderes
meinen als eine einfache Mischinfektion. v. Wiesner braucht in demselbem
Sinn den Ausdruck ,,Nebeninfektion. Guth und Edington hatten, wie schon
erwahnt, die Vorstellung, es kénne sich nicht um eine einheitliche Krankheit
aus einer einheitlichen Ursache handeln. Limpe spricht von einer ,,Aktivie-
rung® der Kokken durch die primére Influenzainfektion. Beneke weist darauf
hin, daB nicht die Mischinfektionen an sich etwas Besonderes darstellen, sondern
die Tatsache, ,,daB sie in der Form allerjihester Uberschwemmung® erfolge.
Er denkt an die Einwirkung des Influenzagiftes auf die Gefdfnerven der Lunge,
,wodurch etwa wie durch eine FErkiltung eine lokale Widerstandsschwéche
und damit eine jahe Bakterienentwicklung veranlaBt werden kénnte.” Deus-
sing vertritt die Anschauung: ,,Das akute, in seinen AuBerungen vorwiegend
toxische Stadium der Influenza bildet die Grundlage fiir die Ansiedlung sekun-
darer Keime, die im wesentlichen {iber die Schwere der Gesamtinfektion ent-
scheiden. Auch andere AuBerungen, die auf mehr oder weniger klaren Vor-
stellungen beruhen, liegen in der Literatur in nicht geringer Anzahl vor. Zu
den klarsten Vorstellungen ist Sahli gelangt, indem er den Begriff des ,, kom-
plexen Virus® einfithrte. Er sagt, der Influenzabazillus allein kénne nicht
der Erreger der Epidemie sein, es handele sich bei den Eiterkokken auch nicht
blof um die Erreger von Sekundér- oder Mischinfektionen im landlédufigen Sinne;,
sondern alle Keime, die bei den vorkommenden Erkrankungen gefunden werden,
bilden eine Art Symbiose hoherer Ordnung, auf Grund derer die Gemeinschaft
der Bakterien, aber auch wieder jedes einzelne eine hohe Virulenz erlange. Bei
der Ubertragung von Mensch zu Mensch, vorwiegend durch Tropfcheninfektion,
konnen dann mehrere zusammen, aber auch wieder eine einzige Art die Infektion
herbeifithren, und so erkldren sich die verschiedenen Bakterienbefunde. Sahli
will aber dabei dem Influenzabazillus die Rolle eines primus inter pares zu-
erkennen. Zu diesen Sahlischen Anschauungen haben erst wenige Autoren
Stellung genommen. Riese nimmt sie unbedingt an. Doérbeck wandelt
durchaus in ihren Bahnen. Reichert, der aber Diplostreptokokken fiir die
Erreger hilt, ebenso; ferner Prell, der im iibrigen zur Annahme eines filtrier-
baren Virus neigt und die Sahlische Nomenklatur noch durch den Ausdruck
,.synergetische Symbiose* bereichert. Burckhardt glaubt jedoch gegen Sahli
zu Felde ziehen zu missen. Er umgeht aber wohl den Kernpunkt der Sache.
Die epidemiologische Tatsache der ungeheuren Ausbreitung soll gegen ein so
kompliziertes Virus sprechen? — Ja warum denn? Die Krankheitsfalle sind
doch nun einmal zum gréften Teil sehr , komplizierte’”. DaB mehrere Mikro-
organismen ,,gleichzeitig virulent werden®, sagt Burckhardt, ,,und sich fast
immer zusammen verbreiten, wire doch ein kaum zu erklirendes Zusammen-
treffen. In diesem Satz ist wohl der Sahlische Gedankengang etwas um-
gemodelt; aber das nur nebenbei. Obwohl ich in diesem Punkt selbst von der
Sahlischen Anschauung abweichen méchte, mufl doch einmal betont werden,
auch anderen Autoren gegeniiber, da unsere Unfiahigkeit, etwas zu erklaren,
doch nicht gegen Tatsachen selbst sprechen kann. Weif den Burckhardt
eine bessere Erklirung? Mufl er nicht selbst gegen die Anschauung, die er
Sahli entgegensetzt, ndmlich der von der &tiologischen Bedeutung eines invi-
siblen Virus, gewichtige Griinde anfiihren? Bleibt nicht auch bei einer solchen
Annahme das Problem der schweren eitrigen Infektionen bestehen? — End-
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lich hat auch noch Sobernheim zu der Sahlischen Theorie Stellung genommen;
skeptisch, denn er meint, sie sei weder zu beweisen noch zu widerlegen.

Ich bin der Meinung, daf die Sahlische Theorie viel Bestechendes fiir sich
hat. Ich mochte aber die Bedeutung des Influenzabazillus als primus inter
pares noch mehr hervorgehoben wissen, so daBl ihm wirklich die Rolle eines
primus zukomme und man sagen miilite: keine Influenza ohne Influenza-
bazillen, wie auch Paltauf das Vorhandensein eines einheitlichen spezifischen
Erregers fordert.

Die Griinde fiir diese Anschauung habe ich ja eigentlich schon angefiihrt.
Man kann, wie gesagt, nicht annchmen, daBl Staphylokokken und Strepto-
kokken auf einer unvorbereiteten Schieimhaut in der Weise zu haften vermégen,
dalB} sie so schwere Verdnderungen verursachen; trotz hoher Virulenz tun sie
das sonst fast nie. Ich glaube vielmehr annehmen zu miissen, dafl erst der
Influenzabazillus die Disposition fiir das Haften der gewohnlichen Eitererreger
eigener Herkunft oder nach Aspiration durch Trépfcheninfektion schafft. Da-
bei ist natiirlich der Fall denkbar, daf} eine gleichzeitige, also eigentliche Misch-
infektion, stattfindet. Aber die primire Infektion durch den Influenzaerreger
diirfte die Regel sein. Bringen wir doch auch bei den Fillen, die ganz akut an
einer Streptokokken- oder Staphylokokken-Eiterung der Lunge zugrunde gehen,
oft genug in Erfahrung, daff dem schweren Krankheitsbild katarrhalische Er-
scheinungen vorangegangen sind. Aber es ist sogar der Fall denkbar, dafl solche
durch den Influenzabazillus verursachte Erscheinungen schon etwas langer
zuriickliegen, vielleicht auch zur Zeit der Kokkeninfektion Influenzabazillen
gar nicht mehr vorhanden sind, daf§ dann trotzdem noch, auf Grund dieser vor
kurzem stattgehabten Infektion mit Influenzabazillen eine besondere Empfang-
lichkeit fir die Kokkeninfektion zuriickgeblieben ist. Ich glaube damit dem
Sahlischen Begriff des komplexen Virus wieder naher zu kommen. Seine Auf-
fassung von der Rolle des Influenzabazillus als primus inter pares ist doch jeden-
falls die, dafl auch er keine Influenzaepidemie ohne Influenzabazillen an-
erkennt.

Es darf aber nicht unerwihnt bleiben, da3 auch von anderen Autoren Beob-
achtungen gemacht sind, die mehr im engeren Sinne Sahlis sprechen oder doch
so gedeutet werden, auch unabhéngig von einer Beeinflussung durch die Sahli-
sche Arbeit. So scheinen Lazarettbeobachtungen Rosenbaums fiir eine be-
sondere Infektiositit der Pneumonien selbst zu sprechen, ahnlich wie bei ge-
wissen Masernpneumonien. So stellt Ed. Miiller eine oft auffaliende herd-
formige Gut- oder Boésartigkeit in einzelnen Dorfern, einzelnen Héausern usw.
fest und sieht die Ursache davon nicht in den Virulenzschwankungen des pri-
méren Erregers, sondern in der gleichzeitigen Ubertragung von bestimmten
Mischinfektionen. So bezeichnet Kilkalt den Streptococcus ,,pleomorphus
als einen epidemisch auftretenden Saprophyten. Mosse hat den Eindruck
als laufe neben der Epidemie eigentlicher Grippefille eine solche von Strepto-
kokkeninfektionen. E. Frey suBert sich dhnlich wie Ed. Miiller. Die Haufung
besonders schwerer Falle an eng umschriebenen Orten erwéhnt auch Becher.
Solche und ahnliche Beobachtungen werden wohl auch von anderen Autoren
zur Geniige gemacht worden sein.

Qualitative Virulenz. Ich will die Méglichkeit einer gleichzeitigen Ubertragung
von Sekundarinfektionen nicht leugnen, ich mochte es nur dahin gestellt sein
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lassen, wie oft sie vorkommt. Wo schwer komplizierte Falle wie in Kranken-
héusern eng beieinander liegen, wird die Umgebung natiirlich in diesem Sinne
gefdhrdet sein. Nicht so im allgemeinen 6ffentlichen Verkehr, wo sicher die meisten
Ansteckungen erfolgen, und zwar vorwiegend durch leichtere und vor allen
Dingen unkomplizierte Fille. Die Eiterkokken sind aber bei jedem Menschen
ausnahmslos vorhanden und finden sich nicht nur auf der 4uBeren Haut, sondern
auch im Munde und besonders im Rachen, so daf sie nur durch den Influenza-
erreger mobilisiert (aktiviert) werden miissen, um ihre krankmachende Téatigkeit
zu entfalten. Das wesentliche wird immer die primére Influenzainfektion bleiben.
Und das Schwanken des Krankheitsbildes, wie es von vielen Autoren (K. Frey
und anderen) betont wird, auch in anatomischer Hinsicht, worauf besonders
Borst hinweist, wird dann in letzter Linie immer bedingt durch das Schwanken
der cigenartigen Virulenz des Influenzaerregers, dieser eigenartigen
Virulenz, deren wesentliches Charakteristikum es eben ist, den
eiterigen Infektionen den Boden zu bereiten. Daf} trotzdem gewisse
regiondre Verschiedenheiten auch der Verbreitung der Eitererreger in Betracht
kommen, ist selbstverstandlich.

Schwankungen im Krankheitsbild sind, wie gesagt, zur Geniige beschrieben
worden. Manche Autoren, wie Pal, Ginz, Wild, Deutsch, Riese, Hoff-
mann und Keuper, v. Wiesner, betonen auch den Unterschied gegeniiber
der Epidemie von 1889/92 und Riese glaubt deswegen, dall beide Epidemien
im Wesen verschieden seien. Hoffmann und Keuper betonen aber gerade
den Unterschied in bezug auf die ,,Komplikationen, und das diirfte in der
Tat der springende Punkt sein. Nach allen Schilderungen der vorletzten
Epidemie lagen tatsiachlich die Verhaltnisse damals genau so wie jetzt, wenn
auch vielleicht die jetzige Epidemie eine noch viel schwerere ist. Daf} damals
die Bedeutung der eitrigen Infektionen fiir den ganzen Verlauf der Epidemie
noch viel weniger gewiirdigt wurde als jetzt, liegt wohl daran, da8l in jener
Zeit die reine Lehre von der Spezifitit streng feststehender Bakterienformen
fir die Entstehung der Infektionskrankheiten in frischester Bliite stand.
Die schéne Entdeckung Pfeiffers wurde dankbar hingenommen und das
Kausalitatsbediirfnis war damit befriedigt.

Zusammenfassung. Ich méchte nun noch einmal meine Stellungnahme, wie
ich mir die Entstehung einer Influenzaepidemie denke, kurz zusammen fassen:
Der Influenzabazillus (Pfeiffer) kann als harmloser Parasit auf den Schleim-
hduten der menschlichen Luftwege bei Gesunden und Kranken vegetieren (Ver-
wandte von ihm kommen bei Tieren als Saprophyten und Krankheitserreger vor).
Wie andere Bakterien, so erlangt auch er auf Grund von noch im groen und ganzen
unbekannten Einfliissen eine gewisse Virulenz, vermoge derer er mehr oder
weniger hartnickige Erkrankungen selbstandiger Natur oder als Komplikationen
anderer Krankheiten zu erzeugen imstande ist. Sporadische Falle und kleinere
Epidemien kénnen die Folge sein. Zuweilen spielen hierbei schon Sekundir-
und Mischinfektionen mit anderen Bakterien, besonders den Eiterkokken, eine
Rolle. SchlieB8lich kann sich die Virulenz der Influenzabazillen in der Richtung
entwickeln, dal} sie einen ganz besonders giinstigen Nahrboden fiir die eitrigen
Infektionen schaffen und dafi damit diese nun ganz in den Vordergrund treten.
Wabhrscheinlich wichst damit auch wieder die Virulenz des Influenzabazillus
gelbst, so dal auch er allein tédliche Erkrankungen in gréBerer Zahl zustande
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bringt. Die schweren Pandemien zeichnen sich dann nicht nur durch die héchste
Virulenz des Influenzabazillus allein, sondern auch durch sein Vermégen, den
gefahrlichen eiterigen Infektionen Vorschub zu leisten. aus, so daB der Ein-
druck entstehen kann, letztere seien die eigentlichen Erreger der Pandemie.
Wir miissen aus alledem logischerweise den Schlufl ziehen, daB das, was wir
im engeren Sinne eine Influenzaepidemie oder -pandemie nennen, mehr ist als
eine solche, dafl es ihr wesentliches Charakteristikum ist, dafl der Influenza-
bazillus nicht mehr allein am Werke ist, sondern jene Art Virulenz erlangt hat,
die den Eitererregern die Vorherrschaft gibt.

Nun wiére es natiirlich eigenartig, wenn sich solche schweren eiterigen Infek-
tionen auf Grund einer primdren Influenzabazillen-Infektion tatsichlich nur
innerhalb von gréfleren Epidemien abspielten. Das Gegenteil wird z. B. von
Schottmiiller und mit ihm von Méllers geleugnet. Schottmiiller wundert
sich dariiber, daB trotz des ubiquitiren und fortlaufenden Vorkommens der
Pieifferschen Bazillen in epidemiefreien Zeiten niemals ,so eigenartige
klassische Grippeerkrankungen mit den als charakteristisch zu bezeichnenden
Lungenbefunden wie jetzt vorkommen. Diese Voraussetzung scheint mir
aber doch der Wirklichkeit nicht zu entsprechen. Wenn ich von meinen eigenen
fritheren Beobachtungen iiber die durch Influenzabazillen erzeugten Erkran-
kkungen absehe, so wird man von den anderen, durch Eitererreger verursachten
Krankheitsprozesse sagen kénnen, daf8 auch sie vorkamen, aber in ihrer Bedeu-
tung wohl nicht richtig eingeschatzt wurden. Sogenannte septische, durch
Staphylokokken erzeugte Tracheitiden mit Lungenabszessen kommen vor, und
es wird wohl auch solche Lungenbefunde ohne primére Tracheitis geben ; schwere
Uberschwemmungen der Lungen mit Streptokokken kommen ebenfalls hier
und da zur Beobachtung. Es wird die Aufgabe der weiteren Forschung sein,
auch solche aufBlerhalb der Epidemien auftretenden Fille auf ihren Zusammen-
hang mit einer priméaren Influenzabazillen-Infektion klarzustellen. Im iibrigen
ist der Satz Schottmiillers durchaus zu unterschreiben, wenn er sagt: ,,Stellt
man sich auf den Standpunkt, daB der Pfeiffersche Bazillus wirklich der Er-
reger der epidemischen Grippe ist, so wire hierfiir nur die Erklirung moglich,
daf der Pfeiffersche Bazillus durch gewisse unbekannte Umstinde zur Zeit
einen besonders hohen Grad von Virulenz erlangt hat®, wobei allerdings unter
,,hoher Virulenz‘‘ jene besondere Art von Virulenz verstanden werden muB,
von der oben gesprochen wurde.

Nomenklatur. Es wird gut tun, das epidemiologische Verhalten auch in der
Nomenklatur zum Ausdruck zu bringen. Es wire zweckmiBig, diejenigen Er-
krankungen, bei denen der Influenzabazillus allein der Erreger ist, auch als In-
fluenza im engeren Sinne zu bezeichnen. Es wiren das im wesentlichen die
sporadischen Félle und kleineren Epidemien. Die schweren Epidemien aber,
bei denen sekundire Infektionen mit Eitererregern im Vordergund stehen, sollte
man als Grippe bezeichnen. Das wiirde zwar gegen den ilteren Sprachgebrauch
sein, aberin der letzten Zeit hat man sich tatséichlich schon immer so ausgedriickt
(Sahli). Jeder hat in den fritheren Jahren einmal eine,, Influenza‘ gehabt (wobei
allerdings vieles mit Unrecht diesen Namen trigt), und als im Jahre 1918 die
schwere Epidemie kam, wurde sie fast ausnahmslos eben als Grippe bezeichnet.
Der Influenzabazillus behielte so mit Recht seinen Namen. Wenn Prein zu der
umgekehrten Forderung kommt, so veranlaBt ihn dazu seine Stellungnahme
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gegen den Influenzabazillus. Die Trennung der ,,Influenza“ von der ,,Grippe*
wird auch von Edelmann befiirwortet und Seitz méchte von ,,Seuchengrippe’
sprechen. Riese endlich méchte fiir den Fall, daff in den Epidemien ,,die Er-
krankung eine durch Sepsis komplizierte Influenza ist, von Influenza septica
sprechen. Diese Bezeichnung wiirde mir durchaus annehmbar sein, wenn
sie nicht das iiberlebte Beiwort ,,septica‘ enthielte.

Es bleibt nun noch tibrig, einige andere Untersuchungen zu besprechen, die
mit der Atiologie der Influenza bzw. Grippe in Zusammenhang gebracht werden.
Die feinsten Kokken (Seitz), die paratyphusihnlichen Bazillen (Edelmann)
und die letzthin von van Hoogenhuijze beschriebenen Bazillen sind wohl
als bedeutungslose Nebenbefunde zu betrachten. Das gleiche gilt von den
Leptotricheen C. E. M. Fischers, wihrend gegen die Befunde C. Spenglers
von pestahnlichen Bazillen Mifftrauen am Platze ist.

Sodann muBl in diesem Zusammenhange derer gedacht werden, die zwar
den Pfeifferschen Bazillus nicht als den Erreger der Influenza anerkennen
wollen, ihn aber als einen regelmiBigen Begleiter betrachten analog den Schweine-
pestbazillen bei der Schweinepest. Es ist verstdndlich, dafl bei den mannig-
fachen Schwierigkeiten, die noch einem vollen Verstindnis der Influenza-
Atiologie entgegenstehen, auch solche bei anderen Krankheiten Analogien
findende Anschauungen hervortreten; wir finden sie des 6fteren, wenn auch
meist nur kurz, angedeutet. Besonders deutlich ausgesprochen worden ist cine
solche Meinung von Seligmann und Wolff, die auch fiir derartige ,, Krankheits-
begleiter* wie den Schweinepestbazillus, dann — nach ihrer Uberzeugung —
den Influenzabazillus den Namen Nosakoluth-Bakterien einfithren. Daf ich
diese Anschauungsweise fiir die Influenza und den Influenzabazillus nicht an-
zuerkennen vermag, brauche ich nicht niher auseinanderzusetzen.

Filtrierbares Virus. Eine ausfiihrlichere Wiirdigung aber verdienen noch die
mehrfach in den Vordergrund gestellten mehr oder weniger eingehend begriindeten
Befunde von Gebilden, die bald einfach als filtrierbares Virus bezeichnet, bald
mit besonderen Namen belegt werden. Die Forscher, die auf diesem Gebiet
tatig waren, kann man in drei Gruppen einteilen: 1. solche, die sich mit mikro-
skopischen oder kulturellen Untersuchungen befafiten, 2. solche, die Infektions-
versuche vornahmen und 3. solche, die nur auf Grund von theoretischen Uber-
legungen einen invisiblen Erreger annehmen zu miissen glauben. Zu der ersten
Gruppe zdhlen v. Angerer, Prell, Binder und Prell, Leschke, Burck-
hardt, Kronberger, Poéppelmann, Bradford, Bashford, Wilson
v. Angerer injizierte Ratten Grippesputum und fand in mit dem Rattenblut
beimpfter Traubenzuckerbouillon kleinste Koérnchen, deren Vermehrungs-
fahigkeit er festgestellt haben will. Er glaubt das positive Resultat einer Ziich-
tung filtrierbaren Virus vor sich zu haben und betont die Moglichkeit, es mit
dem eigentlichen Erreger der Grippe zu tun zu haben. Prell und Binder
und Prell sahen kleinste Kérnchen in mikroskopischen Schnitten von Grippe-
material und konnten solche Kérnchen auch in mit Blut beimpfter Trauben-
zuckerbouillon feststellen. Das noch Rétselhafte ihrer Befunde geben sie selbst
dadurch zu, daf} sie von einem ,,Aenigmoplasma influenzae‘“ sprechen. Ferner
sahen Kronberger und nach ihm Péppelmann Kornchen im Blut von Grippe-
kranken und auch Leschke fand in Kulturen von filtriertem Grippematerial
kleinste Kornchen. Die Arbeiten der franzosischen Autoren auf diesem Gebiet
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waren mir im Original nicht zugéngig. Schliefllich muf} aber noch Burckhardt
erwahnt werden, der die Befunde von Leschke und von Binder und Prell
zum Teil bestatigen konnte. Burckhardt weist aber schon selbst darauf hin,
daBl es sich auch um Kunstprodukte handeln kénne. Weiter warnt Paschan
vor der Uberschitzung solcher Gebilde, die sich auch unschwer in von Gesunden
stammendem Material feststellen lassen. In demselben Sinne duflern sich Olsen,
Bonhoff, Neufeld und Papamarku. Die Mitteilungen von Bradford,
Bashford und Wilson iiber kleinste filtrierbare grampositive kokkensghnliche
Befunde sind schon von Arkwight stark angezweifelt und nicht bestatigt
worden. — Ich mochte mich allen solchen Bedenken zun#chst anschliefen, um
nachher noch einmal auf die allgemeine Seite der Frage zuriickzukommen.

Zu der zweiten Gruppe gehoren Kruse, Friedberger, Selter, P. Schmidt,
Nicolle und Lebailly, Dujarric, Gibson, Olitzky und Gates, Moreschi,
Doerr (und nach ihm Yamamouchi). Kruse und Friebderger hatten am
Menschen mit den Impfungen keinen Erfolg, wihrend Selter von einem Er-
folg sprechen zu kénnen glaubt, wogegen schon Friedberger und andere Ein-
spruch erhoben haben. Die beiden Versuche Selters mit filtrierten Grippe-
sekret sind in der Tat nicht beweisend. Sieht man von der Inkubation, die
nach Dieudonné u. a. auch bei der spontanen Grippe eine sehr kurze sein
kann, ab, so mul} das Auftreten von ganz vagen Krankheitserscheinungen, be-
sonders inmitten der schlimmsten Grippezeit, doch zu den ernstesten Zweifeln
Anlafl geben. Solche Versuche kiénnten nur dann beweisend sein, wenn es
gelange, bei einwandfrei Gesunden eine wirklich typische Grippe bzw. Influenza
zu erzeugen. Dieselben Einwendungen miissen auch gegen alle die anderen
Experimente am Menschen gemacht werden. Klare Tatsachen sind von keinem
der Experimentatoren geschaffen worden.

Neuerdings werden auch noch von Prausnitz und von P. Schmidt Ein-
wendungen gemacht, die sehr beachtenswert sind. Ersterer sah in pneumonischen
Infiltraten, aus denen Influenzabazillen rein geziichtet werden konnten, keine
eigentlichen Influenzabazillen im Mikroskop, wohl aber kleinste Kérnchen,
die offenbar noch entwicklungsfihige Bestandteile von Influenzabazillen dar-
stellten, die aber wohl Filter passieren diirften. P. Schmidt aber betont,
daBl fraglos die kleinsten Exemplare der Influenzabazillen im Filter nicht zu-
riickbleiben. Hier koénnte also auch die Erklarung fiir manches anscheinend
positive Versuchsergebnis gefunden werden. Schmidt hatte iibrigens bei seinen
zahlreichen Versuchen nur sehr wenig anscheinend positive Resultate. Das
spreche unbedingt gegen ein filtrierbares Virus, das doch das Filter in groBer
Menge passiert haben miifite.

Gegen alle derartigen Versuche mdchte ich aber noch generell den Einwand
crheben, daf bei ihnen Aggresinwirkungen im Sinne Bails, besonders zur Zeit
der Epidemien, nicht auszuschlieBen sind und daBl darum die Schadlichkeit
solcher Filtrate durchaus nicht auf der Gegenwart irgendwelcher unsichtbarer
Organismen in ihnen zu beruhen brauchte.

In dieser Gruppe ist aber noch Fejes zu nennen, der durch Impfung von
Affen mit keimfreiem Grippematerial Erkrankungen erzeugte, die er als himor-
rhagische Septikdmien bezeichnet (auch bei den Affenimpfungen der Englander
kommen derartige Angaben vor). Die Grippe bzw. Influenza ist nun zwar keine
hiamorrhagische Septikamie, immerhin aber sind diese Versuche bemerkenswert.
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Es muB sich zeigen, inwieweit sie bestatigt werden konnen und wie weit sie dann
bei der Pathologie der Erkrankung mitzusprechen imstande sind.

Endlich die dritte Gruppe, zu der eine Anzahl Autoren gehért, die mehr
aus Skepsis gegen alle anderen Befunde zu der Annahme eines filtrierbaren
Virus neigen (Rimpau, Lenz, Hirschbruch, Jacobsthal, Sérensen,
Leimdorfer, Benjafield). Auf deren Ausfilhrungen einzugehen eriibrigt
sich wohl.

Alles in allem ist das Material ein recht kéargliches, und besonders auffallend
mul es sein, dafl der Enthusiasmus fiir das filtrierbare Virus im Laufe der Epi-
demie geschwunden zu sein scheint. Ich glaube, daBl der Kritik standhaltende
Befunde nicht mehr gemacht sein werden. — An sich ist es natiirlich verstand-
lich, da3 man heutzutage bei einer atiologisch noch nicht véllig geklarten Infek-
tionskrankheit auch ein filtrierbares Virus bzw. Aphanozoen (Kruse) in Er-
wagung zieht. Aber daBl man das gerade bei der Grippe tut, ist eigentlich auf-
fallend. Denn wir haben bei ihr sozusagen ein ganzes Bukett gut sicht- und
ziichtbarer Mikroorganismen. Ich mochte hier wieder Sahli zitieren, der zwar
dem Forschen nach unsichtbaren Erregern nichts in den Weg legen will, aber
doch die Notwendigkeit betont, sich mit der naher liegenden Frage der sichtbaren
Erreger zu befassen; wenn er weiter betont, dafl derjenige, der die mannigfachen,
immer wieder erhobenen Bakterienbefunde gering schitzt und nur darum die
Notwendigkeit eines invisiblen Influenzavirus behauptet, den Wald vor Baumen
nicht sieht. Jedenfalls ist eins klar: selbst wenn es sich einmal herausstellt,
daf filtrierbare Mikroorganismen bei der Influenza eine Rolle spielen, das Haupt-
problem bleibt dasselbe, namlich die Frage nach der eigentiimlichen Art der
Virulenz und ihre Beziehungen zu den eitrigen Infektionen. Aber die Anhénger
eines filtrierbaren Virus werden doch nicht behaupten kénnen, daB sie bisher
ein Material herangeschafft haben, das mit dem Pfeifferschen Bazillus kon-
kurrieren koénnte. Was gegen den Influenzabazillus ins Feld gefiihrt ist, gilt
in vielfacher Potenz fiir die Aphanozoen. Das wird in dhnlicher Weise auch
von Doérbeck ausgesprochen.

SchluB. Ich sehe die nichste Aufgabe der Influenzaforschung darin, die Be-
ziehungen zwischen den verschiedenen Virulenzgraden der in Betracht kommen-
den Bakterien experimentell anzufassen. Es wire zu untersuchen, ob sich bei
Tieren die Virulenz der Eitererreger durch gleichzeitige oder vorherige Ein-
spritzung von Influenzabazillen erhéhen lafit und schlieflich dann, ob solche
Kokken nun auch ohne die Mitwirkung des Influenzabazillus eine hohere Virulenz,
besonders bei der Inhalationsinfektion, erlangen als die, die sie vorher hatten.
Bei solchen Experimenten koénnten vielleicht die schon frither gesammelten
Erfahrungen iiber alle Arten von symbiotischen Vorgéingen bei den Bakterien
von Nutzen sein. Aber auch die Beeinflussung der natiirlichen und spezifischen
Schutzkrafte durch die Influenzabazillen-Infektion muB genauer studiert werden,
und zwar sowohl im Tierversuch als auch beim erkrankten Menschen. Mit
dem einseitigen Suchen nach dem Erreger kann, wie ich noch einmal hetonen
mdochte, das Influenzaproblem nicht gelést werden. Endlich muB versucht
werden, die epidemiologischen Ifragen mit neuen Methoden zu erforschen,
insbesondere das Virulenzproblem nicht nur in quantitativer, sondern auch
in qualitativer Beziehung zu erfassen.
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Die Hochflut der experimentellen Arbeiten iiber anaphylaktische Probleme,
die fiir die letzten Jahre vor dem Ausbruch des Krieges bezeichnend war und in
kurzen Intervallen zu kritischen Revisionen des wissenschaftlichen Tatbestandes
notigte, ist seit 1914 rasch verebbt; die Institute und Laboratorien der krieg-
fithrenden Staaten sahen sich vor andere, praktisch wichtigere Aufgaben gestellt,
welche ihre Leistungsfihigkeit vollauf in Anspruch nahmen. Dieser Umstand
mag mit beigetragen haben, daB sich seit meinem letzten Referat (vgl. diese
Ergebnisse, Bd. I, 1914, 8. 257—371), keine besonders tiefgreifenden Ver-
anderungen auf diesem Wissensgebiete vollzogen haben, weder im Hinblicke
auf die prinzipiellen Auffassungen iiber das Wesen der Anaphylaxie, noch auch
im Sinne umfangreicher Erweiterungen unserer Kenntnisse iiber die Kompo-
nenten der anaphylaktischen Reaktion oder iiber den Mechanismus des Reak-
tionsablaufes. Von diesem Standpunkte aus betrachtet lag fiir mich kein zwin-
gender Grund vor, schon jetzt an eine Fortsetzung und Ergénzung meiner zu-
sammenfassenden Darstellungen der Lehre von der Anaphylaxie 1) zu schreiten,
da sich die neuerworbenen Einsichten und der Zuwachs an hypothetischen
Erklarungsversuchen ganz gut in den Rahmen meiner fritheren Ausfithrungen
einpassen lassen; abgesehen davon besteht auch in der jiingsten Literatur
kein Mangel an teils kurzgefaBiten, teils ausfiihrlichen Abhandlungen, welche
sich mit der Entwicklung der Anaphylaxiefrage und der Schilderung ihres
jeweiligen aktuellen Standes beschéftigen und dem Leser eine rasche Orien-
tierung iiber das Thema gestatten (Arthus, Besredka, Bordet, A. F. Coca,
Cunningham, Dale, Friedberger, Kopaczewski, Loewit-Bayer, Wei-
chardt, Wells, Zinsser u. a.).

Die Motive, welche mich zur Abfassung des vorliegenden Artikels bewogen,
waren anderer Art. Die auslindischen, zwischen 1914 und 1921 erschienenen
Publikationen sind den deutschen Autoren gréBtenteils unbekannt geblieben;
auch die fremdsprachigen Sammelreferate, von denen einzelne diese Liicke
ausfiillen kénnten, finden sich meist in Zeitschriften, welche wegen ihres hohen
Preises nur von wenigen deutschen Bibliotheken nachgeschafft werden konnten,

1) Wien. klin. Woehenschr., 1908, Nr. 13. — 2. Handb. d. Technik und Methodik
der Immunitétsforschung von Kraus und Levaditi, Bd. 2, 1909. S. 856. — 3. Zeitschr.
f. Immunit.-Forschung, Referate, Bd. 2, 1910, S.49. — 4. Zentralbl. f. Bakt., 1. Abteilg.,
Referate, Bd. 47, 1910, S. 12, — 5. Wien. klin. Wochenschr., 1912, Nr. 9. — 6. Handb. d.
pathog. Mikroorganismen v. Kolle und Wassermann, Bd. 2, 1913, S. 947. — 7. Ergeb-
nisse d. Immunititsforschung, exp. Ther., Bakt. u. Hygiene, herausgeg. von Weichardt,
Bd. 1, 1914, S. 257.
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und sind daher ebensowenig literarisches Gemeingut geworden, wie die Original-
mitteilungen, auf welche sie sich beziehen. Darin liegt eine Gefahr. Es kénnen
derzeit Fragen gestellt und experimentell bearbeitet werden, welche lingst
befriedigender beantwortet oder gar endgiiltig entschieden sind; die Hypo-
thesenbildung kann Wege einschlagen, die sich im Lichte bereits vorliegender,
aber nicht beriicksichtigter Ergebnisse als ungangbar erweisen. Solche Verstofie
gegen die Okonomie wissenschaftlicher Arbeit und wissenschaftlichen Denkens
zu vermeiden, erscheint nicht nur iiberhaupt, sondern speziell unter den gegebenen
Verhiltnissen erwiinscht, wo sich der Tétigkeit des Forschers groBe materielle
Schwierigkeiten in den Weg stellen, deren Uberwindung bedeutende, nur durch
die gesteigerten Erfolge zu rechtfertigende Opfer erfordert. Andererseits fallen
natiirlich manche von jenen Anregungen weg, welche sich stets aus der Leistung
anderer fiir das eigene Schaffen ergeben, Anregungen, die mit dem Werte der
fremden Leistung wachsen; wenn nun auch die groBen Errungenschaften der
Anaphylaxieforschung gréBtenteils aus der Vorkriegszeit herriihren, so sind
doch noch spiter und zwar gerade im Auslande Tatsachen ermittelt und Begriffe
geformt worden, die sich sehr wohl als Ausgangspunkte fiir neue produktive
Richtungen eignen. Uber diese Tatsachen und Begriffe méchte ich daher einen
geordneten Uberblick geben, der im gegenwirtigen Zeitpunkt besonderen
Nutzen stiften kann, weil die Auslandsliteratur vielen noch immer relativ unzu-
ginglich ist und weil sich das Interesse der Immunitatsforscher und Biologen
mit einer durch die lange Unterbrechung ungeschwichten Kraft auf die so
ritselhaften und daher auch so reizvollen Phinomene der Uberempfindlichkeit
erneut zu konzentrieren beginnt.

Endlich geht aus der Sichtung der neueren Literatur hervor, daf die bisher
fast ausschlieflich angewendete Technik des anaphylaktischen Experi-
mentes in mehrfachen Beziehungen dringender Korrekturen bedarf, welche
sich auf die Wahl der Anaphylaktogene, auf die Inkubationsperiode des aktiv
anaphylaktischen Zustandes, auf die zur Sensibilisierung und zur Reinjektion
beniitzten Antigendosen u. m. a. beziehen und so bedeutungsvoll sind, daB ihre
Vernachlissigung gewisse Versuchsergebnisse vollig entwerten wiirde. Die
meisten Mitteilungen der letzten Zeit nehmen jedoch hiervon keine Notiz, sondern
stiitzen sich ganz auf die als veraltet anzusehende Methodik.

I. Begriffsbestimmung und Einteilung der verschiedenen
Phiéinomene der Uberempfindlichkeit.

In der Monographie ,,Allergie und Anaphylaxie® (Handb. der pathogenen
Mikroorganismen, 2. Aufl., 2. Bd., 1913) habe ich als erster eine Klassifikation
aller einschligigen Erscheinungen versucht, die bei der damals noch sehr unvoll-
kommenen Einsicht in das Wesen der Prozesse selbstverstindlich nur die Be-
deutung eines Provisoriums besitzen konnte. Als Basis der Einteilung fungierte
der Begriff der Allergie, dem ich fiir diesen Zweck eine weitere Fassung gab als
dies den Intentionen seines Schépfers entsprach. v. Pirquet hatte die Allergie
als die verinderte Reaktionsfihigkeit definiert, welche der menschliche oder
tierische Organismus durch das Uberstehen einer Krankheit oder durch die
Vorbehandlung mit kérperfremden Substanzen erwirbt; ich hielt mich
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an diese Definition, welche nichts dariiber aussagt, daB die ,korperfremden*
Substanzen Antigene sein miissen. Pirquet abstrahierte allerdings, wie er
selbst ausdriicklich betont, den Allergiebegriff ausschlieBlich aus der Beobach-
tung von Immunitatsreaktionen oder doch von Vorgingen, die er fiir Immuni-
tétsreaktionen hielt (Serumkrankheit); aber die Tatsache, daB der Kérper
auch bei wiederholter Einwirkung von nicht antigenen Stoffen seine Reaktivitit
in zeitlicher, quantitativer und qualitativer Hinsicht #ndern kann, 1aBt die
Einschrankung als willkiirlich und die Restitution des in der Definition klar
prazisierten weiteren Begriffsumfanges als gerechtfertigt erscheinen. Nun kann
die Anderung jeder GroBe im Vergleiche zu einem Standardwert in einer Zu-
nahme oder Abnahme bestehen, falls nicht als Standardwert das relative Maxi-
mum oder Minimum des Beobachtungsintervalles gewihlt wird; das gilt auch
fiir die Reaktionsstirke, so dafi man zweifellos als Allergie nicht nur die Plus-
abweichungen der Reaktivitdt (Hypersensibilitit), sondern auch die Miuus-
abweichungen (verminderte Empfindlichkeit, sog. Immunitit) bezeichnen
darf. Aus diesen beiden Prémissen ergab sich mir ein Schema, welches mit
geringen Modifikationen reproduziert werden soll, um das Verstindnis der
folgenden Erérterungen zu erleichtern.

Allergie.
I. Gegen nichtantigene Substanzen. Il. Gegen Antigene (Antigen-Anti-
a) Uberempfindlichkeit (Arznei- kirperreaktionen).
idiosynkrasien). |
b) Unterempfindlichkeit. }
1. gegen Toxine. 2. gegen EiweiBantigene.

Eigenschaften der Antigene:

primér toxisch. primér atoxisch.
Antikorper:
nur Antitoxine, die ohne Komplement verschiedene EiweiBantikérper (deren
wirken. Identitdt jedoch wahrscheinlich ist)

mit Ambozeptorcharakter.

Typische, auf der Wirkung des Antikorpers beruhende, daher auch
passiv iibertragbare Form der Allergie:
Unterempfindlichkeit (aktive und pas- Uberempfindlichkeit (aktive und pas-
sive antitoxische Immunitit). sive Anaphylaxie).

Atypische Form der Allergie, fiir welche eigene Antikérper nicht
existieren, daher passiv nicht ibertraghbar:
Uberempfindlichkeit. Partieller oder totaler Schwund der
Uberempfindlichkeit, also Riickkehr
zur Norm (,,Antianaphylaxie‘)

Gegen diese Klassifikation hat Coca in seinem Artikel ,,Hypersensitiveness*
(Practice of medicine ed. by. F. Tice, New York, 1920) zwei Einwinde erhoben.
Er opponiert zunichst gegen die Einbeziehung der verschiedenen Formen von
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Unterempfindlichkeit, weil diese auf anderen Ursachen beruhen wie die Phé-
nomene der Hypersensibilitat; dadurch, dafl das Schema zwischen beiden eine
kiinstliche, im Wesen der Erscheinungen nicht begriindete Relation herstellt,
werde das Verstindnis der Prozesse der Hypersensibilitat nicht geférdert, sondern
erschwert. Zweitens aber sollte man die Natur der wirksamen Stoffe (Antigene-
Nichtantigene) nicht als Einteilungsprinzip beniitzen, weil dann die 4tiologisch
einheitliche Gruppe der konstitutionellen Hypersensibilitit des Menschen
(die Gruppe der sog. Idiosynkrasien) in zwei Teile gerissen wird ; denn in dieser
Kategorie kann das auslésende Agens sowohl ein Nichtantigen (Arzneiidio-
synkrasie) als auch ein Antigen (z. B. tierisches Eiweifl) sein. Ob diese Kritik
sachlich zureichend motiviert ist, kann jedoch erst untersucht werden, wenn
man sich mit Cocas eigenen Vorschligen vollkommen vertraut gemacht hat;
es erscheint daher unabweislich, die uns noch nicht geliufigen Auffassungen
Cocas eingehender zu erértern, umsomehr als ihre Bedeutung die Grenzen
einer Systematik der uns hier interessierenden biologischen Prozesse iiber-
schreitet. Das Schema, welches Coca eingefilhrt wissen méchte, hat nach-
stehende, sehr einfache Gestalt:

(true) Hypersensitiveness.
Anaphylaxis, Allergy.

Coca schlagt also vor, die Unterempfindlichkeit ganz von der Betrachtung
auszuschalten und die Uberempfindlichkeit als eine selbstindige Abteilung
biologischer Vorginge gesondert ins Auge zu fassen. Hierbei unterlegt Coca
dem Ausdruck ,,Uberempfindlichkeit* (Hypersensitiveness) oder — wie er
zur Vermeidung von Verwechslungen sagt — ,,wahre Hypersensibilitat* (true
hypersensitiveness) eine Bedeutung, die von der iiblichen Anwendung des
Wortes abweicht und dasselbe zu einem neuen Terminus technicus der Immuni-
tatslehre stempelt. Der allgemeine Sprachgebrauch bezeichnet als Uberempfind-
lichkeit jede abnorme oder gesteigerte Reaktivitit des lebenden Organismus
wie etwa die erhéhte Lichtempfindlichkeit des Auges bei Konjunktivitis. Die
,.wahre Hypersensibilitat*“ ist dagegen nach Coca ein Zustand spezifischer
oder eigentiimlicher Reaktivitit, derzufolge das betreffende Individuum auf
die Berlihrung mit einer bestimmten Substanz oder auf ihre Einverleibung
mit charakteristischen Symptomen antwortet und zwar auch dann,
wenn die Substanzmenge so gering ist, daB sie fiir die meisten (d. h. fiir alle
nichtiiberempfindlichen) Individuen derselben Spezies unschédlich bleibt. Diese
Definition wird noch weiter durch nachstehende Forderungen enge begrenzt:

1. Die,charakteristischen’ Symptome miissen bei verschiedenen
Tierspezies verschieden sein, auch wenn sie durch das gleiche
Agens ausgelost werden;

2. sie sollen innerhalb einer Tierspezies fiir verschiedene aus-
l16sende Stoffe identisch sein und

3. miissen sie von den Wirkungen qualitativ differieren, welche
die auslosende Substanz auf nichthypersensible Individuen der-
selben Spezies auszuiiben vermag.

Wie Co ca selbst bemerkt, laufen alle diese die Symptomatologie der ,,wahren
Hypersensibilitdt charakterisierenden Postulate darauf hinaus, daB die Natur



Die Anaphylaxieforschung. 77

der Substanz, gegen welche sich die Uberempfindlichkeit richtet, nur fiir die
Auslésbarkeit der Reaktion, nicht aber fir die Art der Reaktionser-
scheinungen mafigebend ist; letztere wird vielmehr lediglich durch die beson-
dere Anpassung des hypersensiblen Individuums an die betreffende Substanz
bestimmt. Mit anderen Worten: Die Reaktionsfahigkeit ist spezifisch auf den
auslésenden Stoff eingestellt, das Reaktionsgeschehen dagegen ist von diesem
Faktor vollig unabhingig und nach Coca nur mehr eine spezifische Funktion
der reagierenden Tierart.

In Cocas Schema findet somit nicht nur die gegen die Norm herabgesetzte
Reaktivitit keinen Platz, sondern es scheiden auch, wie leicht einzusehen,
eine Reihe von hyperergischen Reaktionen a limine aus. Nach der eben gegebenen
Begriffsbestimmung gehort z. B. die Tuberkulinreaktion nicht zur ,,wahren
Uberempfindlichkeit‘‘, da sie sich bei allen Tierspezies in gleicher Weise duflert,
ebensowenig wie die Toxintiberempfindlichkeit, deren Symptome nicht
von jenen differieren, welche die Bakteriengifte bei normalen Tieren hervorrufen.
Diese Konsequenzen zieht nun Coca in der Tat. Er verfolgte eben mit der
Aufstellung des neuen Begriffes eingestandenermafien in erster Linie den Zweck,
die enge Verwandtschaft zweier Erscheinungskomplexe dauernd festzulegen,
zwischen denen man gewisse Beziehungen schon vorher vielfach angenommen
hatte, ndmlich der Anaphylaxie und der Idiosynkrasien. Beide doku-
mentieren ihre organische Zusammengehérigkeit, indem sie nach Cocas An-
gaben die Forderungen erfiillen, welche von ihm fiir die ,,wahre Uberempfind-
lichkeit*“ nominiert wurden; andererseits unterscheiden sie sich aber doch in
wesentlichen Punkten so sehr voneinander, dafl sie zwei sich gegenseitig aus-
schlieBende Phéanomene reprasentieren, deren Selbstindigkeit in ihrem Wesen
sicher begriindet ist. .

Fir die Idiosynkrasien will Coca den Ausdruck ,,Allergie“ beniitzen, was
ebensowenig zu billigen ist wie die Bezeichnung ,,wahre Uberempfindlichkeit.
Man kann es wohl kaum zweckméBig nennen, wenn ein so geliufiges Wort wie
,,Uberempfindlichkeit* begrifflich total umgewertet wird; derartige termino-
logische Gewaltakte stiften erfahrungsgemaf nur Verwirrung. Es ist auch nicht
einzusehen, warum die Tuberkuliniiberempfindlichkeit weniger ,,wahr* oder

. ,,echt sein soll als die Hypersensibilitat gegen Pferdeserum oder die idiosyn-
krasische Reaktivitit gegen Jodoform. Die Verwendung des Namens ,,Allergie
anstatt ,,Jdiosynkrasie ist gleichfalls abzulehnen, einmal, weil sie durch das
eingebiirgerte Synonymum ganzlich iiberflissig gemacht wird, dann aber auch,
weil fiir ,,Allergie® bereits eine von der Cocaschen Interpretation abweichende
Begriffsbestimmung durch v. Pirquet erfolgt ist. Wenn Coca die Bezeichnung
,,Jdiosynkrasie“ als unzureichend erachtete, hitte er sie durch einen anderen
neuen oder seinem Inhalte nach noch nicht fixierten Terminus substituieren
miissen. Im folgenden wollen wir uns daher iiberall dort, wo Coca von Allergie
spricht, des Wortes ,,Idiosynkrasie‘‘ bedienen.

Hat man diese Mifigriffe in der Nomenklatur des Gebietes richtig gestellt,
so bleibt als Kern der Ansichten von Coca iibrig: Anaphylaxie und Idiosynkrasie
differieren voneinander derart, daBi Ubergange zwischen beiden nicht méglich
sind; sie haben aber doch so auffallende Eigenschaften miteinander gemein,
daB man sie zusammenfassen und allen anderen Erscheinungen von Hyper-
sensibilitit gegeniiberstellen muBl. Darin mufl gewil kein Widerspruch liegen,
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aber man wird Beweise fordern, die sich im wesentlichen mit der Beantwortung
von vier Fragen zu befassen haben: 1. Entsprechen die Definitionen, welche
Coca von der Anaphylaxie und von der Idiosynkrasie gibt, dem jetzigen Stande
unserer Kenntnisse? 2. Sind die beiden Zustande wirklich durchgehends scharf
voneinander getrennt oder existieren Beobachtungen, welche die Existenz von
Bindegliedern wahrscheinlich machen? 3. Ist die Unterstellung von Anaphylaxie
und Idiosynkrasie unter einen iibergeordneten Begriff (,,wahre Uberempfind-
lichkeit*) gerechfertigt? 4. Existieren keine anderen Typen gednderter Reak-
tivitit, welche den beiden genannten Formen in prinzipiellen Beziehungen
so nahe stehen, daf sie beim Versuch einer Einteilung der einschlédgigen Prozesse
mitberiicksichtigt werden miissen? Es liegt in der Natur der Dinge, dafl diese
Fragen und daher auch die korrespondierenden Antworten zum Teile aufeinander
ibergreifen miissen, so dafl manches Detail ebensogut hier wie dort untergebracht
werden kann. Diesem Umstande wolle der Leser Rechnung tragen.

Die Anaphylaxie ist nach Coca ein erworbener, meist experimentell
erzeugter, nicht hereditdrer Zustand, welcher auf der Anwesenheit
spezifischer Antikérper in bestimmten Geweben beruht; die ana-
phylaktischen Symptome entstehen, wenn die an die bestimmten Zellterri-
torien gebundenen Antikérper plotzlich mit einer geniigenden Konzentration
des betreffenden Antigens in Kontakt geraten. Die den Zustand hervorrufenden
und die anaphylaktische Reaktion auslosenden Substanzen sind ausnahmslos
Antigene und zwar Préazipitinogene. Ist die Konzentration des Antigens,
welches an den Sjtz der zellstdndigen Antikorper gelangt, zu gering (subletale
Antigendosis), so werden die anaphylaktischen Symptome abgeschwécht oder
bleiben ganz aus; doch wird natiirlich der Antikérper hierbei partiell neutrali-
siert, der Grad der Hypersensibilitit daher vermindert. Jedes anaphylaktische
Tier 148t sich also unter Vermeidung gefahrlicher Reaktionen durch fraktio-
nierte oder verlangsamte Antigenzufuhr wieder vollig unempfindlich machen,
ein Verfahren, welches man als ,,Desensibilisierung* bezeichnet. Was speziell
den Mangel der Vererbbarkeit anlangt, so ist damit gemeint, dafl die
Anaphylaxie nicht vom Vater auf die Nachkommen iibertragen werden kann.
Eine Ubertragung von der Mutter auf die Jungen kommt allerdings vor; doch
handelt es sich dabei nur um einen plazentaren Ubergang spezifischer Anti-
korper, was auch darin zum Ausdruck kommt, dafl die Anaphylaxie der
Jungen immer gegen denselben Stoff gerichtet ist wie jene des
Muttertieres.

Im Vereine mit den symptomatologischen Kriterien der ,,wahren Uber-
empfindlichkeit* (s. 0.) ergeben die angefiihrten Merkmale eine ziemlich genaue
Abgrenzung der Anaphylaxie von anderen Arten verdnderter und speziell auch
von gesteigerter Reaktivitiat. Diese Abgrenzung stiitzt sich auf die Tatsache,
daf die Anaphylaxie eine Antigen-Antikérperreaktion ist, und auf die bedeuten-
den Arbeiten von W. H. Schultz, Dale, R. Weil, Coca, Fenyvessy und
Freund, deren Ergebnisse ich in meinem letzten Referate (diese Ergebn.,
I. Bd., 1914) ausfiihrlich dargestellt habe; sie ist in ihren Einzelheiten durch
gewissenhaft gepriifte experimentelle Tatbestinde fundiert und kann dem
Bestreben, alle moglichen Vorgéinge im Organismus kritiklos als anaphylaktische
oder anaphylaktoide Phénomene anzusprechen, wirksam entgegenarbeiten.
Leider besteht ja diese Tendenz trotz der erzielten Fortschritte noch immer,
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Nur in zwei Punkten wire vielleicht eine Ergdnzung der Ausfithrungen von
Coca angezeigt. Es ist strenge genommen nicht ganz richtig, dafl die Ana-
phylaxie nur auf der Anwesenheit spezifischer Antikérper in oder an be-
stimmten Zellen beruhen kann, da man im Prinzip auch die Moglichkeit zu-
lassen mufB3, dall das Antigen in diesen Geweben lokalisiert ist und daB dann
die Zufuhr von korrespondierendem Antikérper anaphylaktische Symptome
auslost. In der Tat existieren derartige Versuchsanordnungen, die man als
,;amgekehrte Anaphylaxie* bezeichnet hat (Doerr und Moldovan, Forss-
mann, Doerr und R. Pick); wenn auch iiber ihre Deutung noch Zweifel zu-
lassig sind, so darf man vorlaufig fiir die Anaphylaxie doch nur eine Antigen-
Antikérperreaktion als notwendig ansehen, bei welcher eine der beiden Kompo-
nenten in oder an jenen Zellen sitzt, die auf den Reiz des Reaktionsablaufes
mit den charakteristischen Symptomen der Anaphylaxie zu antworten befahigt
sind. Weiters hatte angefithrt werden sollen, daf freier, von auBlen zugefiihrter
und zunichst im Blutplasma zirkulierender Antikérper bei einzelnen Tier-
spezies rasch zellstindig wird; darauf beruht doch die passive Anaphylaxie
und erst durch diese Feststellung erwirbt die zelluldre Theorie der Anaphylaxie
den Charakter eines geschlossenen Ganzen.

Die Idiosynkrasie definiert Coca als einen ererbten Zustand, welcher
bloB8 beim Menschen auftritt, durch seine eigenartige Sympto-
matologie die drei Postulate einer ,,wahren Uberempfindlichkeit*
erfillt und in keiner Weie von den bekannten Antikérpern der
Immunitatslehre abhingt. Eine Beseitigung der Idiosynkrasien durch
fraktionierte Zufuhr des auslésenden Stoffes im Sinne der bei der Anaphylaxie
moglichen Desensibilisierung 148t sich nach Cocas Ansicht nicht erreichen.
Es komme zwar 6fters vor, dal die Empfindlichkeit gegen die Berithrung mit
der betreffenden Substanz temporir vermindert ist; aber auch in solchen
Fallen von ,klinischer Unempfindlichkeit* sei die Hypersensibilitdit nur
maskiert und konne durch intrakutane oder subkutane Applikation des
wirksamen Agens doch noch nachgewiesen werden, wie das Cooke bei ein-
zelnen Idiosynkratikern zu zeigen vermochte.

Wenn wir vorerst die Symptomatologie heranziehen, so ist es richtig und
wurde schon vor Coca von vielen Seiten gewiirdigt, daf sich die Idiosynkrasien
gegen die verschiedensten Stoffe in anndhernd gleicher Art manifestieren 1),

1) Coca schreibt: ,,The symptoms are the same for a great variety of different sub-
stances. Wie das zu verstehen ist, wird nicht genauer angegeben. Moglicherweise sollte
eben nur die Unabhingigkeit vom auslosenden Stoff markiert werden; denn es wére ein
Irrtum anzunehmen, daf man nur ein idiosynkratisches Krankheitsbild kennt. Das ist
nicht der Fall; Schloss unterscheidet 9 Typen der EiweiBidiosynkrasie beim Kinde (s.
S. 101). Ebensowenig gibt es natiirlich bei jeder Tierspezies nur einen anaphylaktischen
Symptomenkomplex; nach der Menge, der Art der Einverleibung etc. kann man verschie-
dene Erscheinungen hervorrufen (lokale Quaddelbildung, Hautnekrose, akuten Schock mit
Lungenblahung, protrahierten Schock, oder bei der umgekehrten Anaphylaxie die sonder-
baren, von Forssmann beschriebenen Gleichgewichtsstérungen. Wohl aber trifft es zu,
daB die klinische Variabilitit der Anaphylaxie ebenso wie jene der Idiosynkrasie nicht
von den Eigenschaften der auslésenden Substanzen bedingt ist. Ein Stoff kann ver-
schiedene klinische Formen erzeugen und eine Reaktionstype kann wieder umgekehrt
durch die mannigfaltigsten Substanzen ausgelést werden (Schloss, Cooke, White,
Blackfan).
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womit bereits implizite ausgesprochen ist, daf die Wirkung einer bestimmten
Substanz auf den Idiosynkratiker wesentlich von ihrer Wirkung auf den normalen
Menschen abweicht, nicht nur quantitativ (das ist ja bei jeder Art von Uber-
empfindlichkeit selbstverstiandlich), sondern qualitativ. Schon Jadassohn
hat verlangt, daB man die Begriffe ,,Uberempfindlichkeit, d. h. bloB
quantitativ gesteigerte Reaktionsfihigkeit und ,Idiosynkrasie® oder
qualitativ geinderte, auf bestimmte Stoffe spezifisch eingestellte
Reaktionsfihigkeit auseinander halten solle und B. Bloch hat sich dieser Auf-
fassung angeschlossen. Wir konstatieren somit de facto bei den Idiosyn-
krasien die gleiche Abhdngigkeit der Reaktion vom reagierenden
Organismus und die gleiche Unabh#éngigkeit von den besonderen
Eigenschaften des die Reaktion auslésenden Stoffes wie bei der
Anaphylaxie. Es ist daher auch a priori wahrscheinlich, dal sowohl ana-
phylaktische wie idiosynkratische Reaktionen bei verschiedenen Tierspezies
ein verschiedenes Geprige aufweisen werden, selbst wenn sie durch den gleichen
Stoff hervorgerufen sind. Fiir die Anaphylaxie 148t sich das beweisen; die
Differenzen zwischen dem anaphylaktischen Schock des Hundes, des Kanin-
chens, des Meerschweinchens, des Pferdes, des Huhnes, der Ziege sind nicht
unbedeutend, besonders wenn man sich nicht auf eine oberflichliche Beobach-
tung beschriénkt, sondern die Erscheinungen experimentell analysiert und ihren
Mechanismus bloBzulegen sucht. Es wird sich die Gelegenheit bieten, auf diese
Angelegenheit noch niher einzugehen. Die schroffe Formulierung aber, wie sie
Coca dem ersten seiner Postulate der ,,wahren Uberempfindlichkeit** gegeben
hat, trifft schon fiir die Anaphylaxie keineswegs zu. Neben manchen Unter-
schieden, welche durch die voneinander stark abweichenden Organisationen
der aufgezahlten Warmbliiterarten bedingt sind, weist das bei ihnen auftretende
anaphylaktische Syndrom doch auch viele &hnliche oder gar gleiche Eigenschaften
auf. Noch weniger kann man Coca zustimmen, wenn er behauptet, die Sym-
ptome der Idiosynkrasien des Menschen seien von jenen der ,,wahren‘ Uber-
empfindlichkeit anderer Tierspezies im allgemeinen verschieden, und als spezielle
Attribute der Idiosynkrasie den Schnupfen, die gastro-intestinalen Stérungen
und die Exantheme anfiihrt. Erstens lassen sich die Idiosynkrasien des
Menschen nur mit den anaphylaktischen Reaktionen der Tiere vergleichen,
da uns idiosynkratische Zustéinde bei Tieren unbekannt sind; dann aber zeigt
selbst diese Parallele zwischen zwei heterologen Erscheinungsreihen eine ganz
iberraschende Fiille identischer Ziige. Diese Identitdten spornten ja stets aufs
neue dazu an, nach Relationen im Mechanismus von Anaphylaxie und Idio-
synkrasie zu forschen; sie standen auch beim Schema Cocas zu Pate. Trinen
der Augen, lebhafte wisserige Sekretion der Nasenschleimhaut und gastro-
intestinale Symptome beobachtet man weiters auch beim protrahierten ana-
phylaktischen Schock zahlreicher Tiere; Dyspnoe und Aussetzen der Atmung
dominieren nicht nur bei schweren idiosynkratischen Reaktionen des Menschen,
sondern sind vom anaphylaktischen Schock des Meerschweinchens, des Hundes,
der Ziege, des Pferdes und des Huhnes her wohlbekannt. Es bleiben sonach
als Eigentiimlichkeiten der Idiosynkrasie des Menschen nur die Hauteruptionen
ibrig, welche allerdings bei Tieren noch nicht wahrgenommen wurden; das
ist aber nur auf die besondere Beschaffenheit des Hautorgans beim Menschen
zuriickzufiihren, nicht aber so zu deuten, dal die Haut der Tiere an den Uber-
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empfindlichkeitsreaktionen ihres Organismus unbeteiligt ist. Das Meerschwein-
chen wird bei protrahierter Anaphylaxie von Hautjucken geplagt, welches
namentlich an der Schnauze, den Ohren und den Pfoten sehr intensiv sein
muB, da sich die Tiere an diesen Korperstellen unausgesetzt kratzen und durch
den Juckreiz ganz unruhig werden. Daf es zu keiner Urtikaria kommt, hat
sekundére Bedeutung, um so mehr als sich Menschen- und Tierhaut in dieser
Hinsicht nicht nur bei der Uberempfindlichkeit different verhalten, sondern
auch bei der Einwirkung anderer Noxen; man denke nur an das Fleckfieber
des Menschen und der experimentell infizierbaren Laboratoriumstiere.

Zieht man aus geniigend vielen Beobachtungen von schweren und leichten
Uberempfindlichkeitsreaktionen bei Menschen und bei Tieren das Resumsé,
50 wird man zu einem Schlul kommen, welcher Cocas erste Forderung erheblich
abschwicht. Man wird zur Auffassung gelangen, daf die charakteristischen
Symptome der Anaphylaxie bei verschiedenen Tierarten untereinander wie
auch mit der Idiosynkrasie des Menschen weitgehende qualitative und zeitliche
Ahnlichkeiten aufweisen und daB die Differenzen nicht derartig in den Vorder-
grund geschoben werden diirfen, wie das Coca tut. Diese Differenzen sind
eben nur notwendige Folgen der besonderen Organisation jeder Tierart und
beeinflussen das Bild der Uberempfindlichkeitsreaktionen nicht stirker als die
physiologische Aktion der Gifte; der morphiumvergiftete Hund zeigt andere
Erscheinungen wie die mit dem gleichen Alkaloid behandelte Katze oder wie
das mit Morphium narkotisierte Kaninchen. Bei einer Parallele zwischen
Idiosynkrasie und Anaphylaxie hat man ferner zu bedenken, dafl die anaphylak-
tischen Symptome bei derselben Spezies variabel sind je nach der Zellart, an
welcher die Antigen-Antikérperreaktion zustande kommt, ein Faktor, der
seinerseits von der Einverleibungsart des reinjizierten Antigens ab-
hangt. Die intrakutane Injektion erzeugt die Quaddel, die subkutane ein
Odem, die intraperitoneale Temperatursturz und Somnolenz, die Instillation
in den Konjunktivalsack Miosis, TranenfluB, Odem und Hamorrhagien der
Konjunktiva (Kodama). Da die Einverleibungsart der.auslésenden Substanz
bei den Idiosynkrasien ebenfalls recht verschieden ist (Berithrung der Haut, der
Konjunktival- oder Nasenschleimhaut, Inhalation, Ingestion, Injektion), mufl
man darauf Riicksicht nehmen und darf nicht einfach eine alimentire Idio-
synkrasie mit dem akuten Schock des intravends injizierten Meerschweinchens
vergleichen. Einen analogen EinfluBl wie die spezielle Art der Zufuhr des aus-
lésenden Stoffes muB natiirlich, das folgt unmittelbar aus der zelluliren Theorie,
die besondere Lokalisation des Antikérpers haben. Haftet er bei ver-
schiedenen Individuen einer Spezies an verschiedenen Zellterritorien, dann
werden die Symptome trotz gleicher Artzugehérigkeit differieren; und ist er
bei verschiedenen Spezies an Zellen von gleicher physiologischer Dignitit
gebunden, dann werden eben auch die Uberempfindlichkeitsreaktionen gleich
sein. Der erste Fall kénnte fiir die Idiosynkrasie, der zweite fiir die Tuberkulin-
iberempfindlichkeit Bedeutung gewinnen.

Auf Grund dieser Uberlegungen glaube ich sagen zu diirfen: Geniigt eine
Form der Hypersensibilitdt der ersten oder der zweiten Forderung
Cocas nicht in jedem Belange, so ist das kein zureichender Grund,
ihre Zugehdrigkeit zu der Gruppe, in welche man die Anaphylaxie
einordnet, abzulehnen; denn diese Forderungen ergeben sich nicht

Ergebnisse der Hygiene, V. 6
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zwangslaufig aus der Definition der Anaphylaxie als einer zell-
stidndigen Antigen-Antikoérperreaktion.

In der Definition der Idiosynkrasie figuriert ferner die Unabhéngigkeit
dieser Reaktivitdt von echten Antikérpern. Coca verwendet also u. a.
auch jenen Einteilungsgrund, den er im Schema von Doerr beanstandet; er
unterscheidet gleichfalls eine auf Antigen-Antikorperreaktionen beruhende
Hypersensibilitat, die Anaphylaxie, und eine zweite Kategorie, bei welcher
dieser Mechanismus nicht im Spiele ist, die Idiosynkrasien (oder — wie er sie
nennt — die Allergien). Jedoch faBit Coca die Sachlage insoferne anders auf,
als er den Umstand, ob der die idiosynkratischen Erscheinungen auslésende
Stoff ein Antigen ist oder nicht, fiir irrelevant erklart. Doerr teilte die Idio-
synkrasien in zwei Unterabteilungen: die EiweiBidiosynkrasien, d. h. die Idio-
synkrasien gegen EiweiBantigene und die Idiosynkrasien gegen Stoffe, welche
kein Eiweiflantigen enthalten. Die erste Gruppe hielt er fiir anaphylaktische
Prozesse und nahm bei ihnen demzufolge eine vorausgehende perkutane, pul-
monale oder enterale Sensibilisierung an, wihrend er der zweiten eine andere,
konstitutionelle, ihrem Wesen nach unbekannte Ursache zuschrieb. Coca
anerkennt nur die reale Existenz der letztgenannten Kategorie. Auch Antigene
kénnen nach seiner Ansicht idiosynkratische, von den anaphylaktischen total
verschiedene, von Antikérpern unabhéngige Reaktionen auslésen, deren wahrer
Charakter daran zu erkennen sei, dafl sie ohne Sensibilisierung, beim
nachweislich ersten Kontakt des Individuums mit dem betreffenden Stoff,
somit offensichtlich auf hereditdrer Basis zustandekommen. Damit wird der
Umstand, ob die Hypersensibilitdt eine erworbene Eigenschaft oder eine Erb-
anlage ist, ins Zentrum der ganzen Betrachtung geriickt; von ihm scheinen
auch alle anderen differentiellen Kriterien zu dependieren, so daf man die
Antithese von Anaphylaxie und Idiosynkrasie im Sinne Cocas am besten
markiert, wenn man erstere als die vom Phénotypus akquirierte, letztere als
genotypische Hypersensibilitit bezeichnet. Seiner Auffassung konform stellt
Coca nicht nur alle Idiosynkrasien gegen chemisch definierte Stoffe (Arzneien),
gegen Nahrungsmittel, gegen chemisch unbekannte Nichtantigene auf eine
Linie, sondern auch alle Idiosynkrasien gegen tierische und pflanzliche art-
spezifische EiweiBantigene und schligt dazu noch das Heufieber und die Serum-
krankheit; auch das Heufieber kann beim ersten Kontakt mit einer bestimmten
Pollenart ohne jede Inkubation auftreten und ebenso sind inkubationslose Fille
von Serumkrankheit bei Erstinjizierten berichtet worden, bei welchen eine
Antikérperproduktion aus der Erklarung der Pathogenese nach Cocas Ansicht
a limine ausscheidet.

DaB bei den Idiosynkrasien gegen chemisch bekannte oder unbekannte
Nichtantigene keine Antikorper intervenieren, ist insoferne keine Tautologie,
als man sich mit Wolff-Eisner vorstellen kénnte, da die Hypersensibilitit
nicht gegen die auslésende Substanz, sondern gegen eine Verbindung derselben
mit den korpereigenen EiweiBistoffen des Idiosynkratikers gerichtet ist. Aus den
Arbeiten von Obermayer und E. P. Pick, H. Freund, Landsteiner und
seinen Mitarbeitern geht mit Sicherheit hervor, da8 solche Verbindungen auch
in dem Organismus, von welchem die EiweiBkomponente herriihrt, Antigen-
funktionen entfalten, weil sie den Charakter des kérpereigenen Proteins ab-
gestreift und eine neue (konstitutive) Spezifitit erworben haben. Wie ich schon
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seinerzeit auseinandersetzte, ist diese Hypothese jedoch nur anwendbar, wenn
man antigene Verbindungen des die idiosynkratische Reaktion auslosenden
Stotffes mit Proteinen tatsichlich kennt; Coca fiigt hinzu, dall man auBerdem
im anaphylaktischen Experiment beweisen miilte, dafl diese Verbindungen
die postulierte konstitutive Spezifitat besitzen. Endlich liegt ein wunder Punkt
der Wolff-Eisnerschen Konzeption in der stillschweigenden Voraussetzung,
dafl die Kuppelung des Nichtantigens mit dem EiweiBl des Idiosynkratikers
im Organismus konstant und rasch erfolge, wihrend solche Prozesse in vitro
oft nur langsam und unter Zuhilfenahme von energischen Methoden zu bewerk-
stelligen sind. Selbst wenn aber — und das ist sehr bedeutsam — die Synthese
von EiweiBantigen und chemisch definiertem Nichtantigen im Reagenzglase
relativ leicht und rasch vor sich geht wie bei den Azoproteinen, kann man durch
parenterale Zufuhr des nicht an Eiweill gekuppelten Nichtantigens keine Anti-
kérperbildung auslésen, soweit man bis jetzt dariiber orientiert ist. Es ist
daher nicht zu verwundern, daB fast alle Versuche, diese Form der Idiosynkrasien
kiinstlich nach Art der aktiven oder passiven Priparierung gegen spezifische
Anaphylaktogene zu erzeugen, fehlgeschlagen sind (Volk, Zieler, Bruck,
Bloch, Klausner, Poehlmann, Milian, Heran und St. Girons); die
vereinzelten positiven Resultate (Swift, Almagia, Curschmann) sind nicht
absolut einwandfrei und konnen sich daher den negativen Ergebnissen gegeniiber
nicht behaupten.

So hat Swift in Anlehnung an Wolff-Eisner versucht, Meerschweinchen aktiv gegen
Salvarsan zu préparieren, richtiger gegen ein hypothetisches Salvarsan-Eiwei 1), indem
er das Salvarsan mit Meerschweinchenserum vermengte und das Gemisch zum Praparieren
und zum Auslésen der Uberempfindlichkeitsreaktion beniitzte. Die Zahl der positiven
Resultate war gering; iiber die Beteiligung von Antikérpern a8t sich nichts aussagen.
Ferner wollte H. Curschmann das Bronchialasthma der “Fellfarber, welches sich beim
Arbeiten mit ursolgefirbtem Pelzwerk entwickelt, als anaphylaktischen Proze8 d. h.
als Antigen-Antikorperreaktion deuten. Die in der Industrie beniitzten Ursolfarbstoffe
enthalten der Hauptsache nach Chinondiimin, eine in wisseriger Losung unbestindige,
durch Einwirkung von H,0, darstellbare Oxydationsstufe des p-Phenylendiamin. Eine
frisch hergestellte Losung von Chinondiimin (0,5 g Ursol D in 10 ccm Wasser bei 80° C
gelost, dazu 10 cem 5%/, Hy0,) wird in der Menge von 0,1—0,2 cem intravends oder subkutan
injiziert von Meerschweinchen ohne nennenswerte Vergiftungserscheinungen vertragen.
Zwei Tiere dagegen, die mit 0,45 ccm dieser Losung subkutan vorbebandelt waren, rea-
gierten nach 16—18 Tagen auf 0,1 ccm intravends mit heftigem Schock und Temperatur-
senkung auf 34° 5 andere Meerschweinchen erhielten je 2,4 cem Serum von gegen Ursol
idiosynkrasischen Fellfarbern; nach 1—3 Tagen mit 0,1 ccm Chinondiiminlésung intra-
vends gepriift, zeigten sie heftigen Schock, Temperatursturz und verendeten zum Teile
nach 6 Stunden. Die Obduktion der verendeten Tiere ergab Lungenbldhung. Mit [dio-
synkratiker-Serum passiv sensibilisierte Meerschweinchen erwiesen sich auch gegen sub-
kutane Einspritzung von Chinondiimin hypersensibel, allerdings in schwéicherem Grade;
dagegen reagierten sie auf 6 Minuten lange Inhalation von Chinondiiminstaub mit schwerstem
Asthma und Schock, wihrend Kontrollen auBer konjunktivaler und nasaler Reizung keine

1) Zur Wirkung von Salvarsan auf Serum vgl. Fleig, Rubinstein, Pomaret, Danysz
u. a. Nach Pomaret bildet sich ein Prézipitat, das als Adsorptionsverbindung (Proteino-
arseno-Phenol) aufzufassen wére. Diese Fallungsreaktion ist es auch, auf welche die pri-
miren Schockzustinde nach intravendser Erstinjektion von Salvarsan zuriickgefiihrt
werden; die Fillung stort das Gleichgewicht der Blutkolloide und ruft dadurch so wie
Erstinjektionen von Kieselsdure (Doerr und Moldovan), fein verteiltes BaSO, (Lumiére

und Couturier) eine anaphylaktoide (nach Widal himoklastische oder kolloidoklastische)
Krise hervor.
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besonderen Symptome darboten. Zwei von den drei Asthmatieren gingen 4 resp. 5 Tage
nach der Inhalation ein; der Obduktionsbefund bestand makroskopisch in Lungenblihung,
mikroskopisch in Sprengung der Alveolarsepten, Erweiterung der Alveolen und Verengung
bis VerschluB der Bronchiallumina. Curschmann meint, es sei durch diese Experimente?)
erwiesen, daBl man Meerschweinchen mit Chinondiimin aktiv anaphylaktisch machen
kann; weiter daf} Tiere, die man mit dem Serum von hypersensiblen Menschen vorbehandelt,
auf die nachfolgende intravendse Zufuhr von Chinondiimin mit einem typischen, passiv
anaphylaktischen Schock antworten. Somit sei auch die anaphylaktische Natur des Ursol-
asthmas der Fellfarber festgestellt und ebensowenig zu bezweifeln wie der anaphylaktische
Mechanismus des Apothekerasthmas (Idiosynkrasie gegen Ipecacuanha) und des Asthmas
der Pferdeknechte. Diese Schliisse sind jedoch diskutabel. Zunichst wurden in der Ver-
suchsanordnung einige Fehlerquellen nicht berticksichtigt wie z. B. die Ver#dnderlichkeit
der Mischung von Ursol und H,0,, dann fehlen auch bei den passiven Ubertragungen Kon-
trollen mit dem Serum von nichtiiberempfindlichen Menschen; ferner wurde in keinem
Falle der typische, innerhalb weniger Minuten erfolgende Schocktod erzielt. Abgesehen
davon und unter Vorbehalt einer Bestdtigung des Tatbestandes bei der Nachpriifung wire
aber zu fordern, daB die antigenen Fahigkeiten des Ursols durch immunisatorische
Darstellung von (prézipitierenden oder passiv prédparierenden) Antikérpern wirklich fest-
gelegt werden; solange dies nicht geschieht, kann man nicht von Chinondiimin-Anaphylaxie
sprechen.

Bei den Idiosynkrasien gegen Eiweiflantigene sind dagegen wiederholt Anti-
kérper im Serum der iiberempfindlichen Personen konstatiert worden; auch
gelang einige Male die passive Ubertragung der erhohten Reaktivitat auf Meet-
schweinchen, einmal sogar auf den Menschen. Zu den &dlteren Angaben dieser
Art (Bruck, Kawasaki, Finizio) gesellten sich in der Berichtsperiode mehr-
fache analoge Mitteilungen.

Unter anderem hat de Besche 14 Asthmatiker beobachtet, bei welchen ein Anfall
durch den Geruch oder die Beriihrung der Haut von Pferden ausgelost werden konnte,
3 Personen, welche gegen das Eiweil von Katzen, und je eine, welche gegen Hundeeiweil3
bzw. Rindereiweill hypersensibel war. Das Serum dieser Individuen enthielt 8fters
spezifische Pridzipitine gegen jenes Eiweill, gegen welches sich die Idiosyn-
krasie richtete; doch war der Antikérperbefund nicht bei allen Personen und bei der-
selben Person nicht zu allen Zeiten positiv. Unmittelbar nach asthmatischen Anfillen
fielen die Untersuchungen negativ aus; ebenso in einem Falle, wo nach einer Injektion von
Pferdeserum eine heftige Attacke aufgetreten war, an die sich bezeichnenderweise nicht nur
Antikorperfreiheit des Blutes, sondern auch, ein 3 monatliches Intervall anschloB, wihrend
dessen der Patient auf Pferdegeruch nicht idiosynkratisch reagierte (Phase der Neutrali-
sation des Antikérpers oder Desensibilisierung). Damit liefert de Besche eine plausible
Erklarung fiir manche MiBerfolge, welche andere Autoren zu verzeichnen hatten, wenn
sie den Antikdrpernachweis im Blute der EiweiBidiosynkratiker zu erbringen oder die
Hypersensibilitat passiv zu iibertragen versuchten; es liegt in der Natur der Sache, daB
man die Idiosynkratiker oft gerade nur naeh einem Anfall zu untersuchen Gelegenheit hat,
also in dem Moment, wo das Ergebnis in der gedachten Richtung negativ sein mufBl. Als
weiteren Faktor, der hier mitspielt, macht de Besche mit Recht geltend, daB die Anti-
korper bei der EiweiBidiosynkrasie geradeso wie bei der Anaphylaxie zellstindig sein kénnen
und nur unter gewissen Bedingungen in groBeren Mengen ins Blut abgestoBen werden;
nur in letzterem Falle wird natiirlich die passive Ubertragung der Hypersensibilitat moglich.
— Durch das Serum von Personen, welche gegen Eierweill oder Kuhmilch iiberempfindlich,
waren, konnten Schloss sowie Schlutz und Larson wiederholt Meerschweinchen passiv
gegen die betreffenden Antigene priparieren oder — wie man hier wohl sagen kann —
anaphylaktisch machen. — Eine sehr interessante Mitteilung verdanken wir C. Prausnitz
und H. Kiistner. Einer der beiden Autoren (K.) litt an einer duBerst hochgradigen Uber-

1) Die von Curschmann angefithrten Versuche sind offenbar dieselben, tiber welche
Gerdon berichtet; doch lag mir Gerdons Arbeit nicht im Original, sondern nur in einem
ziemlich ausfiihrlichen Referat vor.
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empfindlichkeit gegen das erhitzte Fleisch von Knochenfischen; die auslosende Substanz
war auch in den meisten Organen und im Rogen der Knochenfische, in geringen Mengen
im Muskel von Knorpelfischen, nicht aber im Blutserum der Knochenfische vorhanden
und #dulerte ihre Wirkung ebenso bei enteraler wie intrakutaner Zufuhr. Sie entstand
erst beim Erhitzen auf die Gerinnungstemperatur des Eiweiles; auf rohes Fischfleisch
reagierte K. nicht. Die Symptome stellten sich 30 Minuten nach dem Genusse gekochter
oder gebratener FluB- oder Seefische ein und bestanden in Hautjucken, Urtikaria mit
grofen, iiber den ganzen Korper ausgebreiteten Quaddeln, Konjunktivitis, Schwellung der
Respirationsschleimhéute (Niesen, Husten, Aphonie, inspiratorische Dyspnoe), Speichel-
fluB und Erbrechen mit nachfolgender Oligurie und Verstopfung. Im Serum des Patienten
waren Prézipitine oder komplementbindende Ambozeptoren nicht nachweisbar; auch
gelang es nicht, Meerschweinchen mit dem Serum des Patienten (1—2 cem intraperitoneal)
gegen die 24 Stunden spéiter ausgefiihrte intravendse Injektion von 0,5 cem eines gekochten
und durch Papier filtrierten wisserigen Extraktes von Seefischfleisch passiv zu priparieren.
Wohl aber glickte eine Ubertragung auf normale Menschen, wenn man das Serum des
fischempfindlichen Individuums in der Menge von 0,1—0,01 ccm zuerst intrakutan und
einen Tag spéter die Fischfleischlosung in die ndmliche Hautstelle nachinjizierte; es entstand
dann eine deutliche Quaddel. Kontrollen mit Vorinjektion von normalem Menschenserum
oder physiolcgischer NaCl-Losung lieferten keine Quaddeln, auch war der Fischextrakt
in der angewendeten Menge fiir normale Individuen harmlos. Wichtig erscheint die Tatsache,
daf die Quaddelbildung auch dann ausblieb, wenn man bei normalen Personen Gemische
des Fischextraktes mit dem Serum des Idiosynkratikers intrakutan einspritzte;
die passive Ubertragbarkeit war also an eine Bedingung gebunden, welche
der Latenzzeit des passiv anaphylaktischen Versuches entsprach. G. Praus-
nitz und H. Kiistner priiften auch andere Idiosynkrasien mit der gleichen Technik auf
ihre passive Ubertragbarkeit, speziell das Heufieber und die Hypersensibilitit gegen Pferde-
serum ; doch schlugen die Versuchsreihen insgesamt fehl und nur bei einer Uberempfindlich-
keit gegen Pepton war noch eine leichte Andeutung einer Beeinflussung der Reaktion durch
die vorherige lokale Zufuhr von idiosynkratischem Serum zu sehen. Prausnitz und
Kiistner sind geneigt, die MiBerfolge damit zu begriinden, daf die serumspendenden
Idiosynkratiker nur mafBig hypersensibel waren, wahrend die Fischempfindlichkeit von
Kiistner ein Extrem repriasentierte. Es kimen jedoch auch die obigen Ausfithrungen
von de Besche in Betracht; beim Heufieber noch der Umstand, daB die Substanz der
Gramineenpollen wahrscheinlich gar nicht antigen wirkt (Cooke, Flood und Coca, G. H.
Smith) und daB sich dementsprechend auch Cooke, Flood und Coca vergebens be-
mithten, im Serum von Heufieberpatienten Antikorper gegen Pollenextrakte aufzufinden.
Ubrigens muB es auch im Falle Kiistner trotz der gelungenen passiven Sensibilisierung
der Haut in Schwebe bleiben, ob Antikorperreaktionen die Quaddelbildung veranlassten.
Die antigene bzw. anaphylaktogene Natur von gekochtem und nach dem Kochen filtriertem
Fischfleischextrakt wire am Meerschweinchen zu priifen, ebenso die eigenartige. Kokto-
spezifitdt ohne artspezifische Komponente, aber doch mit Beschrinkung auf das gekochte
Organeiweil der Knochenfische. Es wire ja immerhin moglich, daBl es auBler den Anti-
korpern noch andere Serumstoffe gibt, welche normalen Zellen eine geéinderte Reaktivitit
verleihen.

Diirfen wir nun die Idiosynkrasien gegen Antigene auf Grund des in einigen
Fallen erbrachten Nachweises spezifischer Antikérper als Antigen-Antikorper-
reaktionen ansehen? Diirfen wir sie mit den anaphylaktischen Prozessen iden-
tifizieren? Coca glaubt diese Fragen verneinen zu koénnen, weil Idiosynkrasien
bloB beim Menschen beobachtet werden und weil der Mensch gar nicht sensi-
bilisiert, nicht anaphylaktisch gemacht werden kann; auch EiweiBantigene
wirken nach Coca auf den Menschen nicht als Anaphylaktogene. Nach dieser
Auffassung wiirde also Anaphylaxie nur bei Tieren, Idiosynkrasie
nur beim Menschen vorkommen,

Coca beruft sich auf die Tatsache, dafl die Unmdglichkeit einer willkiirlichen
Sensibilisierung des Menschen durch parenterale Injektion von EiweiBantigen
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nicht ohne alle Analogie dastehe; gerade die dem Menschen im System zunichst
rangierenden Affen ') kénnen weder aktiv noch passiv anaphylaktisiert werden,
wie das aus den Versuchen von Yamanouchi, Uhlenhuth und Haendel,
aus nichtpublizierten Beobachtungen von Auer (zit. nach Coca) und aus
einer neueren Mitteilung von Zinsser de facto hervorgeht. Zinsser injizierte
einen Macacus rhesus, einen M. cynomolgus und zwei nicht nidher benannte
siidamerikanische Affen mit Pferdeserum und stellte fest, daB der isolierte
Uterus des einen Tieres in der Dale’schen Versuchsanordnung nicht die leiseste
Andeutung von Uberempfindlichkeit zeigte. Die anderen Affen reagierten
auf die intravendse Reinjektion von Pferdeserum nicht, wenigstens nicht mit
Schocksymptomen, sondern héchstens mit leichten, an die Serumkrankheit
des Menschen erinnernden Stérungen.

Die Serumkrankheit 168t Coca als Beweis fiir die Moglichkeit der Erzeugung
echt anaphylaktischer Zusténde nicht gelten; gerade ihr iiberwiegend héufiges
Auftreten nach Erstinjektionen spricht gegen ihre anaphylaktische Natur.
Die Theorie, welche v. Pirquet und Schick aufgestellt haben und welche
bis in die letzte Zeit Anhénger fand, besagt bekanntlich, daf die Serumkrankheit
auf einer plétzlichen Vereinigung der im Korper zuriickgebliebenen Antigen-
reste mit neu entstandenen Antikérpern (Prézipitinen) beruhe; sie stiitzt sich
auf die Latenzperiode der Serumkrankheit, welche als Inkubationszeit der
Antikérperproduktion betrachtet wird, und auf die Tatsache, daB Reinjizierte
héufiger und nach kiirzerer Inkubation reagieren als Erstinjizierte. Lougcope
und Rackemann trugen dann den durch R. Weil und Dale errungenen
Fortschritten Rechnung, indem sie den Antikérpern einen zelluldren Sitz an-
wiesen und die Intensitdt der Symptome von dem gegenseitigen Mengenver-
haltnis von Antigen und Antikérper abhingig machten. Diese Lehre ist aber
nach Coca nicht ausreichend fundiert. -

Die Existenz einer Inkubationsperiode nach Erstinjektionen von Pferde-
serum und ihre Verkiirzung nach Reinjektionen ist — darin mufl man Coca
zustimmen — gewi} nicht eindeutig. Ich habe es schon vor 9 Jahren fiir auf-
fallig erklart, daBl die Exantheme nach Erstinjektionen von Salvarsan oder
Arsenophenylglyzin bisweilen ebenfalls erst nach 7—10 Tagen aufschieBen und
daf sich dieses Intervall nach wiederholten Einspritzungen erheblich verkiirzt;
ich verwies dabei auf die bereits damals vorliegenden Erfahrungen von Wech-
selmann, Schreiber, Moldovan, Cronquist, Alt u. a., die ja inzwischen
durch andere Mitteilungen (Cooke, Milian) noch vermehrt wurden. Anderer-
seits gibt es eben auch sofortige Reaktionen nach Erstinjektionen von Pferde-
serum oder anderen artspezifischen Eiweiflosungen, darunter auch solche mit
letalem Ausgang (Ustvedt, Boughton, Péhu und Durand).

Man kennt allerdings Falle, in denen ein bestimmtes Individuum nicht auf
die erste, sondern erst auf die zweite Einspritzung von Pferdeserum oder anderen
Eiweillantigenen reagierte, so daf hier das aktiv anaphylaktische Experiment
zumindest in seinen Pramissen kopiert ist (Lubliner, Schulmann, Sachs,
Oppenheim, Randenborgh, Weismann). Aber es darf nicht iiberschen
werden, dafl ganz analoge Erfahrungen auch bei Idiosynkrasien gegen nicht-

1) Gegen anaphylaktische Versuche fast refraktiir sind ferner Ratten (Novy und de
Kruif).
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antigene !) und sogar gegen einfach gebaute chemisch definierte Stoffe gesammelt
wurden, indem die erste oder sogar auch die wiederholte Anwendung des Mittels
reaktionslos verlief, wihrend bei weiterem Gebrauche plstzlich der idiosynkra-
tische Anfall auftrat. (Beispiele bei Doerr, Coca, Levin, Vallery-Radot,
Widal und Vallery-Radot, Gutmann und Porak, Jolowicz, Malley
und Richey, Mergelsberg, Curschmann.) Man darf daher die Beobach-
tungen, welche das Pferdeserum betreffen, nicht einfach so auslegen, daf die
erste Injektion als sensibilisierendes Antigen gewirkt hat; es konnte sich
ebensogut um eine von der Antigenfunktion unabhéingige Sensibili-
sierung oder um eine Art ,,Weckung* der konstitutionellen Anlage zur Idio-
synkrasie oder einfach darum handeln, daB die schlummernde Dispo-
sition zur erhdhten Reaktivitdt rein zufallig in dem Intervall
zwischen den beiden Seruminjektionen manifest wird. Denn die
Vererbbarkeit der Idiosynkrasien besteht nicht darin, daB sie bereits beim
Neugeborenen in vollausgepragtem Zustande vorhanden sein miissen; vererbt
wird hier wie anderwirts meist nur die Anlage, die sich dann in irgend einem
beliebigen spiteren Zeitpunkte, zuweilen sogar in recht vorgeschrittenen Jahren,
zur Eigenschaft des Individuums umbildet (Cooke und van der Veer). Natiir-
lich kann man von der Annahme, dafl eine idiosynkratische Erbanlage ,,zu-
fallig** gerade im Zwischenraum zwischen zwei Einwirkungen eines Stoffes
oder nach lingerem Gebrauche einer Arznei in Erscheinung tritt, nur sparsame
Anwendung machen; werden die Falle so haufig, wie das de facto zutrifft, so
muf} man wohl eine Sensibilisierung zugeben, namentlich wenn sich die Reak-
tivitat spezifisch gerade gegen jene Substanz kehrt, die in der Vorgeschichte
der betreffenden Person eine dominierende Rolle spielt 2). Sonst wire wohl

!) Sensibilisierung von Menschen gegen Pepton will Roskam beobachtet haben
(Quinckesches Odem der Lippen und Bildung grofier Quaddeln nach, der 10. intravendsen
Injektion [17 Tage nach der ersten Einspritzung]). Bei einer anderen, an chronischer Urti-
karia leidenden Patientin wirkte schon die erste Peptoninjektion so, daf sie die Eruption
einer allgemeinen Urtikaria zur Folge hatte. Roskam bringt diese Erfahrungen, die er
selbst als exzeptionelle Falle bezeichnet, mit der Angabe von Pagniez und Pasteur
Vallery-Radot sowie von Joltrain in Zusammenhang, da man alimentére Idiosyn-
kratiker durch orale Zufuhr von Pepton desensibilisieren kann. In der Regel lassen
sich Menschen durch. Pepton (Widal, Abrami und Jancovesco) ebensowenig wie durch
Deuteroalbumosen (Holler) sensibilisieren und konnen, wenn sie gegen irgendeir Nahrungs-
protein hypersensibel sind, auch nicht durch Pepton unempfindlich gemacht werden.

2) Einen merkwiirdigen Fall, der irgendeine Art von Sensibilisierung wahrscheinlich
macht, berichtet Markley. Eine 39jahrige Frau litt an hartnickigen erythematosen und
papuldsen Eruptionen auf der Brust und am Vorderarm. Als Ursache wurde eruiert, daB
die Patientin in einem Kéfig ein Meerschweinchen hielt, das ihr beim Reinigen des Kifigs
oft iiber die befallenen Hautpartien lief. Nach Entfernung des Tieres wurde die Haut
wieder normal. Die Priifung ergab, daf die vorher erkrankten Hautpartien gegen zwei-
stiindiges Auflegen von Meerschweinchenhaaren iiberempfindlich waren und mit Schwellung
und Rétung reagierten; das Erythem dehnte sich dann iiber die Brust und die untere Ge-
sichtshalfte derselben Seite aus und blafte erst in 3 Tagen wieder ab. Katzen-, Hunde-
und Pferdehaare wirkten nicht. Besonders interessant war jedoch, daB sich andere
Hautstellen der Patientin gegen das Auflegen von Meerschweinchenhaaren
ebensowenig empfindlich erwiesen wie die Haut irgendeines normalen
Menschen. Der konstitutionelle Faktor ist aber bei dieser Beobachtung gleichfalls unver-
kennbar. In den Laboratorien der ganzen Welt arbeiten ungezihlte Menschen mit Meer-
schweinchen und ,,Sensibilisierungen* wie die angefiihrte, die wohl sofort mitgeteilt worden
wiren, sind unbekannt geblieben.
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die Entwickelung des Chinondiiminasthmas geraume Zeit nach dem Beginne der
Manipulationen mit ursolgebeizten Fellen und die Frequenz des Leidens bei den
Fellfarbern (v. Criegern, Curschmann, Gerdon) unverstindlich. Nur
braucht diese ,,Weckung® der idiosynkratischen Erbanlage keine Antigen-
funktion zu sein, sie muf nicht mit der Produktion von Antikérpern zusammen-
hiangen. Die Analogie zwischen den Serumreinjektionen beim Menschen und
beim aktiv anaphylaktischen Tiere ist tibrigens keine durchgingige; die Art
der Reaktion auf beide Eingriffe differiert. Das aktiv sensibilisierte Tier zeigt
nach der Reinjektion des Antigens ausnahmslos sofort die Schocksymptome,
die entweder schnell zum Exitus fiihren oder rasch in Heilung tibergehen; der
Mensch antwortet auf die erneute parenterale Zufuhr des artfremden Eiweifles
in der Majoritédt der Fille abermals mit der Serumkrankheit, die erst nach
mehrtagiger Inkubation einsetzt und unter Umstéinden recht chronisch ablaufen
kann (Flandin). Von 80 Menschen, welche Ustvedt zum zweiten Male mit
Pferdeserum injizierte (intramuskuldr!), reagierten 62 mit Serumkrankheit,
wobei die Latenzzeit meist 6—7, jedoch auch mehr (bis zu 13) Tage betrug.
Ustvedt trennt daher gleich Coca die Serumkrankheit von der Anaphylaxie
ab, halt aber im Gegensatze zu Coca doch auch die echte Anaphylaxie beim
Menschen fiir méglich; er schrinkt aber ihr Vorkommen auf jene seltenen Vor-
kommnisse ein, wo im unmittelbaren Anschlufl an eine Reinjektion typisché
Schockerscheinungen auftreten und wo der Schock von einer vollkommenen
Unempfindlichkeit gegen Serum (Desensibilisierung) gefolgt ist. Aber es hat den
Anschein, als ob eines dieser Kriterien, der Schock, nicht verldfBlich wére; denn
Péhu und P. Durand sahen sofortigen Schock, Urticaria und Exitus in 24
Stunden bei einer Person, welche Pferdeserum und 32 Tage spiater Hammel-
serum subkutan erhalten hatte, wo somit von spezifischen Antikérpern, daher
auch von Anaphylaxie nicht gut die Rede sein kann. Noch weniger erscheint
das natiirlich bei den 2 Fillen von Ochsenius zulissig, welcher verschiedene
Tiersera zur wiederholten Diphtherieseruminjektion beniitzte und nach der
zweiten Injektion eines heterologen Serums Exantheme mit ,abgekiirzter
Inkubation (nach 4 resp. 6 Tagen) beobachtete. Ein ,,Ubergreifen von
Antikérpern auf andere EiweiBarten liegt zwar durchaus im Bereiche der Kom-
bination (Doerr und Russ, Friedberger und Jarr é); wire aber diese Er-
klarung die richtige, dann miifiten die Schockreaktionen nach der Reinjektion
homologer EiweiBBantigene weit intensiver und héufiger sein, als das aus
der vorliegenden Kasuistik hervorgeht. Man gewinnt eher den Eindruck,
daB der Schock beim homolog aktiv praparierten Menschen nicht
leicht auszulésen ist. Bottner konnte mit Kollargol-Heyden beim Meer-
schweinchen aktive und passive Anaphylaxie erzeugen, die auf den dem Pré-
parat als Schutzkolloid zugesetzten Eiweifkérper zuriickzufithren war; beim
Menschen wurden dagegen trotz auBerordentlich umfangreicher therapeutischer
Verwendung von Kollargol-Heyden und selbst nach intravendsen Kollargol-
injektionen, die im entsprechenden Zeitabstand von der sensibilisierenden Ein-
spritzung ausgefiihrt wurden, bis auf einen von Béttner beobachteten frag-
lichen Fall nie anaphylaktische Schockzustinde beobachtet. Boéttner meint,
daB eine gewisse Disposition beim Menschen vorhanden sein miisse (Basedow,
labiles Nervensystem, Storungen der inneren Sekretion), um das Zustande-
kommen anaphylaktischer Erscheinungen zu ermdéglichen,
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Die Aussage iiber die anaphylaktische Natur der Serumkrankheit wird
ferner darauf basiert, daB im Blute von Menschen, die an Serumkrankheit
leiden, Prizipitine auftreten und dafl man mit dem Serum solcher Personen
die Hypersensibilitit gegen Pierdeeiweill passiv auf normale Warmbliiter iiber-
tragen kann (Hamburger und Moro, Marfan und le Play, Achard und
Flandin, Grysez und Bernard, R. Weil, Mackenzie, C. W. Wells,
Longcope und Rackemann). Coca fithrt aber auch gegen diese Argumente
Bedenken ins Treffen. Er betont, dafl zwischen dem Auftreten der Pifizipitine
im Blute und dem Einsetzen der Serumkrankheit keine bestimmte zeitliche
Relation konstatiert werden konnte und dafl es sowohl Serumkrankheit ohne
Prazipitine als auch Prazipitinproduktion ohne Serumkrankheit (Francioni,
C. W. Wells) gibt. Vor allem aber sei es nicht zulissig, aus den angefiihrten
Beobachtungen auf die Sensibilisierbarkeit des Menschen durch EiweiBantigene
zu schlieBen. Denn man vermag auch bei Affen Prézipitinbildung hervorzurufen
und kann mit dem Serum solcher Affen Meerschweinchen passiv priparieren;
aber die Affen selbst werden eben nicht anaphylaktisch, weder aktiv noch
passiv. Das passiv anaphylaktische Experiment beweist die Anaphylaktisier-
barkeit einer Spezies nur dann, wenn ein Exemplar dieser Spezies durch irgendein
Immunserum spezifisch iberempfindlich gemacht werden kann, nicht aber,
wenn man das Immunserum von der zu untersuchenden Spezies gewinnt und
damit ein beliebiges anderes Tier sensibilisiert. Eine Beobachtung, welche
diesem Gesichtspunkte gerecht wird, wurde aber nur von Ramirez publiziert.

Ein Mann war tiberempfindlich gegen Pferdeschuppen; 600 ccm seines Blutes wurden
auf ein andmisches Individuum transfundiert, das vorher keine Anzeichen von Idiosynkrasie
geboten hatte, und als nun dieses zwei Wochen nach der Transfusion einen mit Pferden
bespannten Wagen kutschierte, bekam es plotzlich einen klassischen Asthmaanfall. Eine
Kutanprobe mit Pferdeschuppen (1:20000) gab ein positives Resultat; vor der Blut-
transfusion war keine derartige Untersuchung auf Hypersensibilitit der Haut angestellt
worden.

Coca erklirt, dafl mehrere derartige Erfahrungen iiber homologe passive
Anaphylaxie des Menschen ihn nétigen wiirden, seine Auffassung iiber die
das Wesen der Idiosynkrasie und iiber die dazu zihlenden Phiinomene einer
Revision zu unterziehen. Der Fall von Ramirez allein geniige nicht, um so
weniger als Ramirez angibt, daB eine zweite Transfusion mit dem Blute
desselben hypersensiblen Spenders (800 ccm) einen anderen normalen Empfanger
nicht gegen Pferdeeiweil zu sensibilisieren vermochte; es konnte daher die
Sache beim ersten Empfanger so liegen, daBl eine angeborene, aber bis dahin
latente Idiosynkrasie gegen Pferdeeiweifl zufilligerweise gerade nach der Trans-
fusion manifest wurde (s. u.). Wie mir Coca brieflich mitteilte, wird er in der
Lage sein, durch direkte Experimente am Menschen zu entscheiden, ob der
Mensch aktiv und passiv sensibilisiert werden kann oder nicht. Nun ist neuer-
dings der Fall von C. Prausnitz und Kiistner hinzugekommen, der gleichfalls
eine homologe passive Ubertragung auf den Menschen reprisentiert. Doch
bereitet hier die Deutung mehrfache Schwierigkeiten, die zum Teile schon
erwihnt wurden, zum Teile darin liegen, daB das Serum des Idiosynkratikers
keine in vitro nachweisbaren Antikérper enthielt und daf sogar die passiv hetero-
loge Ubertragung der exzessiven Hypersensibilitit auf das Meerschweinchen
miBlang.
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Anaphylaxie und Idiosynkrasie sollen sich ferner dadurch unterscheiden,
daB die erstere durch Desensibilisierung aufgehoben werden kann,
die letztere nicht. Ware die Behauptung richtig, so hitte man ein einfaches
Mittel, um idiosynkratische Phéanomene zu agnoszieren; in der Tat wird von
vielen Seiten angegeben, daf sich das Heufieber und die Serumkrankheit schon
auf diesem Wege als Idiosynkrasien erkennen lassen. Es scheinen aber bei der
Beurteilung der hier mafigebenden Momente wichtige Faktoren vernachlissigt
worden zu sein und zwar in doppelter Beziehung. Einmal bediirfen die Vor-
stellungen iiber die Desensibilisierung des anaphylaktischen Organismus, die
samtlich aus Meerschweinchenversuchen abgeleitet sind, einer entsprechenden
Abdnderung, sobald sie auf andere Tierspezies iibertragen werden sollen. Das
Meerschweinchen hat ein geringes Kérpergewicht und man benétigt daher nur
geringe Antigenquantititen, um die gesamten Antikérper seiner Zellen und
seines Blutes zu neutralisieren. Immerhin fanden Otto und Hoefer, daB
0,6—1,0 ccm Serum 1), bei besonders hochanaphylaktischen Tieren 2,0 cem
subkutan erforderlich sind, bei intravenéser Injektion 0,1—0,2 cem, um einen
geniigenden Schutz gegen die erneute intravensse Injektion mit der doppelten
letalen Serumdosis zu erzielen; dabei waren 2,0 cem subkutan und namentlich
0,1—0,2 cem intravends schon nicht mehr harmlos, sondern riefen heftige
Reaktionen oder Schocktod (beiintravenéser Desensibilisierung) hervor. AuBer-
dem muBte nach der subkutanen Desensibilisierung eine gewisse Zeit verstreichen,
was ja bei der langsamen Resorption der Serumkolloide zu erwarten ist; vor
Ablauf von 3—4 Stunden konnte man nicht auf eine Schutzwirkung rechnen
und die volle Unempfindlichkeit wurde iberhaupt erst nach 24 Stunden erreicht.
Damit hat Otto, dem die Lehre von der Anaphylaxie so viele und fundamentale
Entdeckungen verdankt, neuerdings tiber sehr wichtige Verhiltnisse, die uns
in der Folge noch beschaftigen werden, Licht verbreitet. Es kommt also alles
darauf an, wie sich die quantitativen, zeitlichen und resorptiven Mo-
dalititen bei der Desensibilisierungsprozedur gestalten und es ist, wie schon
von anderer Seite (Doerr, R. Weil) festgestellt wurde, sehr gut méglich, daB
ein Meerschweinchen bei dem Versuch der Desensibilisierung einen ebenso
intensiven Schock erleidet wie bei der nachfolgenden Priifung auf die Wirk-
samkeit dieses Eingriffes. Nur in einem Belange kénnten Otto und Hoefer
einer Tauschung zum Opfer gefallen sein, wenn sie nimlich auf Grund ihrer
Versuche vorschlagen, auch beim Menschen zur Erzielung einer Schutzwirkung
(Desensibilisierung) 0,5—1,0 ccm Serum subkutan zu injizieren. In diesem
Vorschlage steckt die Annahme, daB das desensibilisierende Antigenquantum
von der Masse der zu desensibilisierenden Zellen unabhiingig ist, daB also ein
Wert fiir Tiere von beliebiger Gréfe namhaft gemacht werden kann. Das ist
nicht wahrscheinlich; ich verfiige iiber einige Erfahrungen, welche die Ana-
phylaxie von Ziegen betreffen und das Gegenteil beweisen.

So hatte ich einer groBen Ziege am 22., 26. und 30. Oktober 1920 je 20, 10 und 10 ccm
Kaninchenserum intravends injiziert, ohne daB sich irgendwelche Symptome eingestellt

1) Die Angabe von Coca, daB die subkutane Injektion von 0,025 cem ausreicht,
um aktiv sensibilisierte Meerschweinchen komplett zu desensibilisieren, steht mit den
Daten von Otto und Hoefer im Widerspruch, der seine Erklérung in dem ungleichen
Grade der anaphylaktischen Uberempfindlichkeit findet, in welchem sich die Tiere zur
Zeit der Desensibilisierung gerade befanden.
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hitten. Ein AderlaB am 10. Nov. ergab, dafl das Blut keine Prézipitine fiir Kaninchen-
eiweil enthielt. Am 17. Nov. bekam das Tier zwanzig Kubikzentimeter subkutan
um 11 Uhr Vormittag, ohne zu reagieren. Um 3 Uhr Nachmittag wurden 15 ccm intra-
vends gegeben, worauf heftigste Dyspnoe auftrat; die Ziege fiel zu Boden, lag mit aus-
gestreckten Beinen auf der Seite, ohne sich zu bewegen; nach 10 Minuten plétzliches Er-
wachen, Aufstehen, sofortige Aufnahme von Nahrung. Um 5 Uhr neuerliche Injektion
von 15 cecm intravends, diesmal ohne Reaktionsfolgen.

20 ccm Serum, subkutan injiziert, waren somit nicht imstande, die Ziege
innerhalb von 4 Stunden zu desensibilisieren, obwohl ja hier die Verhéltnisse
insoferne scheinbar giinstig lagen, als nur zelluldrer, nicht aber zirkulierender
Antikorper abgesittigt werden mufite (vgl. Coca); erst auf 15 ccm intravends
blaBte die Hypersensibilitat ab, doch wurde die véllige Neutralisation der zell-
standigen Antikérper mit einem schweren Schock erkauft. Der Gegensatz zum
Meerschweinchen ist wohl nicht zu verkennen; er ist aber nicht nur auf die
bereits erorterten Faktoren zu beziehen, sondern auch auf den Umstand, daBl das
neutralisierende Antigen nur dann klinische Unempfindlichkeit setzt, wenn
es in ganz bestimmten Zellterritorien mit dem Antikorper abreagieren kann.
Die anaphylaktischen Schocksymptome sind bei jeder Tierspezies durch die
Reizung und Reaktion besonderer Zellgruppen bedingt; antikorperhaltig
werden aber infolge der Préparierung nicht nur diese, sondern auch andere,
fiir die anaphylaktischen Allgemeinerscheinungen irrelevante Gewebe, wofiir
die ,,Jokale Anaphylaxie*“ von Arthus und die positive Intrakutanprobe (Blu-
menthal) Zeugnis ablegen. Bevor daher das subkutan injizierte Serum an die
,,Schockgewebe, wie wir sie kurz nennen wollen, gelangt und ihren Antikérper
unschédlich macht, wird ein groBer Teil von anderen antikérperhaltigen Geweben
beschlagnahmt und kommt fiir die Desensibilisierung der Schockorgane nicht
mehr in Betracht. Je grofier das Tier ist, desto bedeutender kann diese Quote
sein. So versteht man auch, warum Otto und Héfer fiir die intravenése De-
sensibilisierung der Meerschweinchen zehnmal weniger Serum brauchten als fiir
die subkutane ; beim Meerschweinchen ist das Schockorgan die Lunge und diese
wird bei intravengser Injektion (in die Vena jugularis!) vom desensibilisierenden
Antigen direkt erreicht.

Will man somit ins klare kommen, ob der gegen EiweiBantigen hypersensible
Mensch desensibilisiert werden kann oder nicht, so mufl man diese Verhiltnisse
beriicksichtigen und sich durch Versuche an groBen Tieren (Ziegen, Pferden)
Anhaltspunkte verschaffen. Statt dessen hat man zuerst kleine Serummengen
subkutan und kurz darauf massive Dosen intravends gegeben oder man lief§
mehrere subkutane, meist sehr geringe Dosen in ganz kleinen Intervallen (30
Minuten!) aufeinanderfolgen oder man injizierte rasch und mit den Einzelgaben
jah ansteigend intravenés. Und das alles, ohne sich von dem Grade der Uber-
empfindlichkeit, von dem doch die zur Desensibilisierung nétige Serummenge
beim anaphylaktischen Tiere zweifellos abhingt (R. Weil), irgendwie Rechen-
schaft abzulegen.

DaB dieser Grad ein hoher sein kann, lehrt der Fall von Boughton. Ein auf Pferde-
geruch mit Bronchialasthma reagierender Mann sollte durch Pferdeserum desensibilisiert
werden; er starb aber im Schock als man ihm einen einzigen Tropfen Pferdeserum intra-
vends einspritzte (vgl. hierzu die Erorterungen iiber die Messung der Uberempfindlichkeit).
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Es ist also gar nicht zu wundern, daB} man mit den Versuchen der Desensi-
bilisierung von eiweiBiiberempfindlichen Menschen so viele MiBerfolge erlebt:
hat (Netter, Grysez und Dupuich, Mackenzie, Ustvedt, Friedldnder
und Runnels, Penna, Moreno, Currie u. a.); am allerwenigsten darf
man aber den SchluB ableiten, daBl der iiberempfindliche Mensch nicht desensi-
bilisiert werden kann. Nach den durchaus nicht vereinzelten, sondern im
Gegenteil ungewdhnlich zahlreichen und eben durch ihre Menge jeden Irrtum
ausschlieBenden Beobachtungen kann man vielmehr mit groBter Sicherheit
behaupten, daB sich der gegen EiweiBantigene iiberempfindliche Mensch durch
die Zufuhr des Stoffes, gegen den er Hyperreaktivitit zeigt, unempfindlich
machen oder richtiger ausgedriickt in ein Individuum von normalem Verhalten
umwandeln 1a8t.

So sei auf den Fall von de Besche nochmals hingewiesen, der seine Empfindlichkeit
gegen Pferdeausdiinstung nach einer Pferdeseruminjektion fiir drei Monate verlor. Auch
bei dem Patienten Kiistner entwickelte sich, nachdem am linken Arm zahlreiche Fisch-
extrakt-Injektionen ausgefithrt worden waren, eine deutliche Verringerung der lokalen
Hypersensibilitit, die spéter, als die Versuche am rechten Arm angestellt wurden, auch hier
konstatiert werden konnte; nach 8wochiger Unterbrechung der Experimente war der
urspriingliche Grad der lokalen Reaktivitit wieder hergestellt; ob ein Schutz gegen die
Allgemeinerscheinungen nach GenuBl von gekochten Fischen durch Injektionen von ge-
kochtem Fisch-Fleischextrakt moglich wire, wollen Prausnitz und Kiistner noch er-
proben und stellen dariiber weitere Berichte in Aussicht. Meines Erachtens werden sub-
kutane Injektionen kaum zum Ziele fithren; will man alimentare Idiosynkrasien temporir
beseitigen, so empfiehlt sich die Desensibilisierung durch, orale Zufuhr des Antigens weit
mehr. Schloss hat einen Fall beschrieben, welcher 1—3 Stunden nach Eiergenufl Urti-
karia bekam; dann war er fiir 33—45 Tage unempfindlich, konnte wahrend dieser Zeit
Fiereiweil ohne Schaden essen und hatte eine negative Kutanreaktion. Der Ubergang
zur erneuten Uberempfindlichkeit war plotzlich; an einem Tage z. B. vertrug der Patient
noch Eier ohne jede Stérung des Befindens und gab eine negative Kutanprobe und 48
Stunden spiter hatte erneuter Eiergenufl bereits schwerste Urtikaria zur Folge und die
Haut reagierte auf Intrakutaninjektion von Eiweill entschieden positiv. Schloss behandelte
im ganzen 8 derartige Fille und vermochte zwei nach 11/,—2jihriger Kur anscheinend
vollig von der Hypersensibilitdt zu befreien und drei andere lieflen sich temporér desensi-
bilisieren, wenn man sie mit sehr groflen Quantititen Eiereiweif fiitterte. Weitere Beispiele
dieser Art findet man bei Laroche, Richetfils und St. Girons, Besredka, Pagniez
und Vallery-Radot, Joltrain, Lesn é und Dreyfus, Blackfan, Walker zusammen-
gestellt. Pagniez und Vallery-Radot verzichten auf eine Dauerheilung der alimentéren
Idiosynkrasien und empfehlen ihren Patienten bloB zur Vermeidung der Symptome vor
jeder ausgiebigeren Aufnahme des schiadlichen Nahrungsmittels eine minimale Quantitit
desselben zu verschlucken; sie teilen mehrere Beobachtungen mit, wo ohne diese desensi-
bilisierende Mahlzeit der Anfall und die Urtikaria auftrat, wihrend bei Einhaltung der
Vorschrift die Erscheinungen ganz unterblieben oder doch wesentlich gemildert waren.

Dal} die Phase der Desensibilisierung transitorisch ist und wieder in Hyper-
sensibilitat {ibergeht, beobachtet man bekanntlich auch bei der Anaphylaxie
des Meerschweinchens und kann sich dieses Verhalten so zurechtlegen, dafl
cben nicht das ganze Antigen, sondern nur ein Teil bei der Antikérperneutrali-
sation verbraucht wird. so dafl ein Rest fiir die erneute Sensibilisierung sorgt.
Vielleicht sind jedoch auch andere Erklirungen denkbar. Jedenfalls darf man
aus der Desensibilisierung von gegen Eiweiflantigene hypersensiblen Menschen
und aus ihrem Riickfall in den fritheren abnormen Zustand nicht folgern, dal
die Desensibilisierung auf einer Antikérperneutralisation beruht. Denn ganz
analoge Vorgénge zeigen sich auch bei den Idiosynkrasien des Menschen gegen
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Nicht-Antigene. Die sog. ,aktive Immunisierung* der Heufieberpatienten
durch Pollenextrakte (Noon, Freeman, Dunbar, Eskuchen, Scheppe-
grell, Praussnitz, Clowes, Koessler, Ulrich, Goodale, Oppenheimer
und Gottlieb, Cooke, Cooke und van der Veer) ist nichts anderes als
eine solche temporire Desensibilisierung mit Riickkehr zur Uberempfindlichkeit
(Cooke und van der Veer); mit der anaphylaktischen Desensibilisierung
ist sie nicht identisch (Bessau), da die Pollensubstanz nach den Untersuchungen
von Cooke, Clowes, Cooke, Flood und Coca weder fiir Tiere noch fiir
Menschen Antigenfunktionen besitzt. Es sind {ibrigens auch Desensibilisierungen
bei Idiosynkrasien gegen chemisch definierte Stoffe mit relativ einfacher Kon-
stitution gelungen, wie z. B. gegen Antipyrin (Gutmann und Porak), gegen
Arsenikalien (Dalimier) oder gegen Chinin (Heran und St. Girons, Val-
lery-Radot, O’Malley und de Wayne).

In einem Falle von O’Malley und de Wayne bekam der Patient schon nach 0,03 g
Chinin Dyspnoe, Kopfschmerz, Pruritus und Exanthem; durch Vorausschickung von
0,005 g Chin. sulfuric. wurde es ermdglicht, kurz darauf 0,1 g zu reichen und unter Bei-
behaltung der Priaventivgabe und sukzessiver Steigerung der zweiten Dosis wuchs die

Toleranz innerhalb von 10 Tagen bis auf 2 g. Der Kranke reagierte kutan auf Chininsalze
heftig; mit abnehmender Allgemeinempfindlichkeit erlosch die kutane Hypersensibilitét.

Gestattet somit die Desensibilisierung nicht, eine scharfe Grenze zwischen
Anaphylaxie und Idiosynkrasie zu etablieren, so liegen die Verhaltnisse bei dem
Kriterium der Vererbbarkeit etwas giinstiger. Dall die Anaphylaxie nicht
verérbbar ist, wurde bereits auseinandergesetzt. Hingegen spielt der konsti-
tutionelle Faktor bei den Idiosynkrasien eine Hauptrolle, eine Erkenntnis,
zu welcher die Arzte schon vor langer Zeit gelangt sind. Speziell fiir das Heu-
fieber stand die hereditire Beeinflussung seit Dezennien fest. Zuerst diirfte
Phoebus darauf aufmerksam gemacht haben; dann kamen Wyman, Beard,
Mackenzie, Garel und zuletzt Cooke und van der Veer, Freemann u. a.
auf das Thema zuriick. Ebenso wurde die ererbte Anlage fiir Arzneiidiosyn-
krasien und alimentdre Idiosynkrasien bereits von Moro, Allard, Bruck,
Wolff-Eisner u. a. angenommen und auch hier sammelten zahlreiche Be-
obachter eine ansehnliche Kasuistik. So berichtete z. B. Gelpke von einer
EiereiweiBlidiosynkrasie bei einer Mutter und ihrer kleinen Tochter. Laroche,
Richet jun. und St. Girons teilten folgenden Stammbaum mit:

X (geb. 1778)

Vollstandige Intoleranz gegen Eier

|
Y (geb. 1807), Hypersensibilitait mafigen Grades.

A. (Sohn) B (Sohn) C. (Tochter) D. (Tochter)
normal bis zum 25. Lebens- intolerant gegen Eier
jahr intolerant intolerant
Tochter leichte Tochter Tochter intolerant
Intoleranz. normal,

Die eingebendsten Studien verdanken wir aber Cooke und van der Veer.
Sie suchten den Einflull der Hereditat zundchst auf statistischem Wege fest-
zustellen. Von 504 Personen mit verschiedenen Idiosynkrasien lie sich bei
48,49/, irgendeine Hypersensibilitdt in der Antezedenz eruieren, wihrend bei
76 Nicht-Idiosynkratikern nur 14,59, Vorfahren mit abnormer Reaktivitit
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besaBen. Teilte man weiters die Idiosynkratiker in solche mit negativer Familien-
geschichte, in Individuen mit blof einseitiger (véterlicher oder miitterlicher)
und mit doppelseitiger Belastung (vom Vater und von der Mutter her) ein,
so stellte sich heraus, daB die Symptome in einem um so fritheren Lebensalter
auftreten, je starker die hereditére Belastung ist; bei der ersten Gruppe zeigt
sich die Abnormitét am haufigsten zwischen dem 20. und 25. Lebensjahre zum
ersten Male, bei der zweiten zwischen dem 10.—15., bei der dritten bis zum
5. Jahre. Damit stehen wir auch vor dem ersten Gesetz: die Nachkommen
sensibler Eltern werden meist nicht in bereits hypersensiblem Zustande geboren,
sondern bringen in der Regel nur eine (zundchst latente) Anlage zur Welt, die
sich erst in der Folge aus irgend einem, nicht niher bekannten Anlafl zum Merk-
mal des Individuums entwickelt. Vererbt wird auch nicht die spezifische, gegen
eine bestimmte Substanz gerichtete Form der Idiosynkrasie, sondern vielmehr
eine allgemeine Disposition zur Entstehung idiosynkratischer Reaktivitédten;
geht die Idiosynkrasie z. B. von der Mutter auf das Kind {iber, so tritt bei diesem
weit ofter eine andere Form von Hypersensibilitat auf als diejenige, welche
man bei der Mutter konstatiert hat. Die idiosynkratische Erbanlage vererbt
sich ebensooft vom Vater als von der Mutter auf die Deszendenz; identische
Formen der Idiosynkrasie sind bei Mutter und Kind nicht haufiger zu beobachten
als bei Vater und Kind. Uberall tritt also ein ausgeprigter Gegensatz
der bloB plazentar iibertragbaren Anaphylaxie zur echten Ver-
erbung der idiosynkratischen Anlage zutage.

Die Vererbung vollzieht sich anscheinend nach den Mendelschen Gesetzen,
wobei ,idiosynkratisch* als dominante, ,nichtidiosynkratisch®‘ als rezessive
Erbeinheit zu betrachten ist. Nach der hier reproduzierten Skizze von Cooke
und van der Veer ergeben sich drei verschiedene Kombinationen. Abb. 1 ver-
anschaulicht den Fall, dal} ein Elter homozygot idiosynkratisch veranlagt ist;
dann miissen jedenfalls alle Kinder Idiosynkratiker werden, gleichgiiltig, ob der
andere Elter in einer der beiden Richtungen homozygot oder heterozygot ist.
In Abb. 2 sind beide Eltern heterozygot, das heiit sie bilden idiosynkratische
(sensibilisierte) und nicht-idiosynkratische Gameten; hier werden theoretisch
759/, der Nachkommen eine Idiosynkrasie aufweisen kénnen !), und zwar 259/,
als reine (homozygote) Dominanten, 50°/ als heterozygote Dominanten; das
letzte Viertel wird keine Idiosynkrasie darbieten, da es in bezug auf das rezessive
Gen homozygot ist, d. h. nur das rezessive Merkmal besitzt. In Abb. 3
endlich ist ein Elter als heterozygoter Idiosynkratiker, der andere als (homo-
zygoter) Nichtidiosynkratiker angenommen, was das Auftreten von Idiosyn-
krasien bei 509/, der Nachkommen zur Folge haben miiite.

Fiir Abb. 1 konnten die Autoren keine sicheren Belege sammeln, d. h. es war
ibnen nicht mdglich, geniigend kinderreiche Familien aufzufinden, in denen alle
Kinder irgendeine Art von Idiosynkrasie besafien. Dagegen ergab sich, daB
bei Belastung vom Vater und von der Mutter aus (Abb. 2) 67,59/, der Nach-
kommen, und bei einseitiger Vererbung (entsprechend Abb. 3) 60°/, hyper-
sensibel waren, eine Ubereinstimmung mit den Mendelschen Ziffern, die in
Anbetracht der Schwierigkeiten solcher Nachforschungen als eine recht befrie-
digende bezeichnet werden darf und zumindest den dominanten Charakter

1) Vgl. den Stammbaum von Laroche.
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des idiosynkratischen Gens als ziemlich gesichert erscheinen laft. Die Schwie-
rigkeiten liegen nicht nur in den anamnestischen Erhebungen, sondern auch darin,
daf} die Hypersensibilitdt vorhanden sein kann, ohne daf} ihr Tréger oder seine
Umgebung davon etwas weill. Solche Falle kénnen eintreten, wenn der Idio-
synkratiker mit dem auslosenden Stoff nie in Beriihrung getreten ist, oder
wenn nicht sein ganzer Organismus, sondern nur gewisse Zellgruppen hyper-
sensibel sind, die aber unter normalen Verh#ltnissen nie mit der ausldsenden
Substanz in Kontakt geraten. Auch kann die Hypersensibilitit einen sehr
verschiedenen Grad haben und vermutlich alle Ubergéinge von der Norm bis
zu dem Extrem von Broughton zeigen; leichtere Uberempfindlichkeiten
werden der Aufmerksamkeit entschliipfen. Seit man diesen Dingen nachgegangen
ist und sich nicht auf schwere, durch zufillige Kontakte provozierte Reaktionen
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Abb. 1. Abb, 2. Abb. 3.

+-+ = reine (homozygote) Dominante; + = unreine (heterozygote) Dominante;
— = (homozygot) Rezessiv, d. h. nichtidiosynkratisch.

beschrankt, sondern die abnormen Reaktivititen durch Kutanproben mit den
verschiedensten Stoffen zu ermitteln trachtet, weil man, daf etwa 109/, aller
Menschen gegen einen, viel 6fter noch gegen 2, 3 oder mehrere Stoffe hyper-
sensibel sind, so dal man bisweilen frmliche Hypersensibilitatsspektren erhslt
(Gerstenberger und Davis, Turnbull, Baker, Freemann, Schloss, Kol-
mer, Wodehouse und Olmsted, Van der Veer, Rackemann, Jacquelin
und Richet fils, Walker, Fox und Fisher, Blackfan u. a.). Nun kénnen
auch derartige okkulte Idiosynkratiker die Erbanlage ihren Nachkommen iiber-
mitteln, bei denen sie dann durch Steigerung oder aus irgendeinem anderen
Grunde manifest wird. So wiirde es sich erkliren, dal die erbliche Belastung
mit einer idiosynkratischen Disposition auch dann in Erscheinung tritt, wenn
die Eltern scheinbar frei waren, wenn aber die GrofBeltern oder Onkel und
Tanten der idiosynkratischen Individuen eine notorische Hypersensibilitiat
gezeigt haben. Doch miifite man hier auch an die Méglichkeit der Verdeckung
‘der dominanten idiosynkratischen Erbeinheit durch irgendein anderes epi-
statisches dominantes Merkmal denken. Uber die Art der Entstehung von
Idiosynkrasien bei Individuen mit freier Aszendenz fallen Cooke und van der
Veer kein bestimmtes Urteil ; sie meinen nur, daf ein Teil solcher Falle lediglich
durch die Liickenhaftigkeit der Erhebungen iiber das Vorhandensein von Hyper-
sensibilititen bei den Vorfahren vorgetéuscht wird.

Dafl die Idiosynkrasien meist erst einige, zuweilen sogar geraume Zeit
nach der Geburt auftreten, widhrend friithere Kontakte mit der gleichen Sub-
stanz reaktionslos verliefen, kann natiirlich nicht sicher in dem Sinne ausgelegt
werden, dafl die betreffenden Individuen durch diese Kontakte sensibilisiert
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wurden und dafl die hereditire Anlage eben nur in der Leichtigkeit, mit welcher
solche Sensihilisierungen erfolgen, zum Ausdiuck kommt. Cooke und van der
Veer machten 19 Idiosynkratiker (meist Heufieberpatienten) und 16 normale
Individuen, deren Vorfahren frei von Erscheinungen einer Hypersensibilitdt
gewesen waren, ausfindig, die simtlich einmal eine Injekfion von antitoxischem
Pferdeserum erhalten hatten; alle 35 wurden der Intradermoreaktion mit
Pferdeserum unterzogen, doch waren die positiven Reaktionen bei beiden
Versuchsgruppen ungefihr gleich haufig (4 resp. 7 Fille) und nur sehr schwach
ausgepriagt. Gegen beliebige Stoffe 148t sich also der Idiosynkra-
tiker auf kiinstlichem Wege nicht leichter iiberempfindlich machen
als der normale Mensch; wenn daher die Weckung, das Manifest-
werden der Idiosynkrasie mit einer durch hereditire Einfliisse
begiinstigten Sensibilisierung in Konnex steht, dann mBte diese
Disposition zur Sensibilisierung spezifisch auf bestimmte Stoffe
eingestellt sein. Dieser Ansicht neigen Cooke und van der Veer zu,
indem sie meinen, dafBl bei der spontanen Entstehung und Aufrechterhaltung
der Hypersensibilitdt noch ein anderer Faktor mitwirken muB als die bloBe
parenterale Zufuhr eines nativen kérperfremden Proteins. Coca geht noch
einen Schritt weiter und will eine ,,Erwerbung* der Idiosynkrasien auch in
diesem restringierten Sinne nicht zugeben; er leugnet die Sensibilisierung als
der genotypischen Giundlage der Idiosynkrasien widersprechend {iberhaupt
und ist iiberzeugt, daB das Lebensalter, in welchem die latente genotypische
Anlage in den vollentwickelten Zustand d. h. in die de facto erh6hte Reaktivitat
der Gewebe umschligt, durch das Erbgut des Individuums ebenfalls im voraus
fixiert ist. DaB zuweilen intensive Reaktionen sofort nach der Bertihrung oder
Einverleibung von Stoffen auftreten, welche auf den betreffenden Menschen
wihrend seiner fritheren Existenz unméglich eingewirkt haben konnen, plidiert
fiir die strengere Auffassung von Coca. Vielleicht gehort hierher auch die
merkwiirdige Erfahrung von Penna, Cuenca und R. Kraus, daB Rinder-
serum nur sehr selten Serumkrankheit erzeugt, auch wenn die injizierten Quanti-
taten 30, 50 ja 100 ccm betragen; unter 400 mit Rinderserum injizierten Fallen
registrieren diese Autoren nur 7mal eine Attacke der Serumkrankheit. Da
aber Rinderserum ein vorziigliches anaphylaktisches Antigen (Doerr und
Russ) und die Gelegenheit, durch Rindereiweill enteral sensibilisiert zu werden,
zweifellos ungleich hiufiger gegeben ist als die der Préparierung durch spezi-
fisches Pferdeeiweil3, so lige in dieser Beobachtung ein Argument, daB fiir die
Serumkrankheit die konstitutionelle Veranlagung entscheidender ist als die
Sensibilisierung bzw. die Antigenfunktion des injizierten Proteins und daB
somit die Serumkrankheit de facto mehr den Idiosynkrasien nahe steht. Die’
Beobachtung von Penna, Cuenca und Kraus konnte jedoch auch auf der
Erfahrung von Wells und Osborne beruhen, daf sich Meerschweinchen gegen
die konstant in der Nahrung vorkommenden Proteine nicht parenteral sensi-
bilisieren lassen. Es muB jedoch darauf aufmerksam gemacht werden, daB sich
Netter und Cosmoviei von der Harmlosigkeit des Rinderserums nicht zu
iiberzeugen vermochten; nach ihren Erfahrungen, die allerdings ein weit kleineres
Material (19 Personen) betreffen, bewirkt Rinderserum ebensooft wie Pferde-
serum ausgesprochene oder sogar schwere Serumkrankheit. Vielleicht sind
Verschiedenheiten der Ernihrung in Frankreich (Netter) und Argentinien
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(Kraus) fiir die Differenzen verantwortlich zu machen oder das verschiedene
Alter der Injizierten (bei Netter Kinder, bei Kraus zum Teile Erwachsene);
Ligniéres, auf dessen miindliche Angaben sich Netter und Cosmovici in
dieser wichtigen Angelegenheit berufen, will iibrigens auch fiir Argentinien
die relative Unschédlichkeit des Rinderserums nicht anerkennen.

Durch die vorstehenden Ausfithrungen scheint die derzeitige Situation so weit
charakterisiert, daBl wir die Beantwortung der eingangs gestellten vier Fragen
versuchen diirfen.

Die Cocaschen Definitionen der Anaphylaxie und Idiosynkrasie entsprechen,
wenn wir an denselben einige Korrekturen hinsichtlich der Symptomatologie,
der Desensibilisierbarkeit usw. anbringen, dem Bestand der Beobachtung und
des Experimentes; insbesondere ist die Anaphylaxie als erworbene, nicht erb-
liche Antigen-Antikérperreaktion, die Idiosynkrasie als eine auf genotypischer
Basis beruhende, daher vererbbare Hyperreaktivitit, welche auch gegen Nicht-
antigene gerichtet sein kann und bei der somit Antikérper nicht intervenieren
miissen, gut gekennzeichnet. In dieser Antithese hat man jedoch nur die
starkere Betonung von Verhiltnissen zu erblicken, welche schon von anderen
Autoren gewiirdigt und kritisch beleuchtet wurden (vgl. Doerr). Cocas Bei-
trag zur Vertiefung des Gegensatzes besteht darin, daB er die typische Ana-
phylaxie und die klassische, gegen einfache chemische Verbindungen gerichtete
Idiosynkrasie nicht als Pole einer einzigen Erscheinungsreihe auffaft, welche
durch flieBende Ubergiinge miteinander verbunden sind (z. B. durch konsti-
tutionell bedingte, aber auf Antikérpern beruhende Idiosynkrasien gegen Eiwei3-
antigene oder durch erworbene Hyperreaktivititen gegen Nichtantigene), son-
dern daB er annimmt, dafl sich die beiden Zustinde gegenseitig ausschlieBen
und zwar in doppelter Beziehung, ndmlich durch ihren Mechanismus und durch
ihr Vorkommen; letztere Supposition ist so zu verstehen, daf die Anaphylaxie
angeblich nur bei Tieren, die Idiosynkrasie nur beim Menschen existiert. Der
Mensch kann also nach Coca tiberhaupt nicht willkiirlich sensibilisiert werden,
und alle Formen von ,,wahrer Hypersensibilitit“ des Menschen, auch wenn
sie sich gegen EiweiBantigene kehren, wiren nur genotypisch fundierte Idio-
synkrasien, die Serumkrankheit sowohl wie die Schar der alimentiren EiweiB-
iberempfindlichkeiten. Die definitive Entscheidung iiber diese Hypothese
bleibt der Zukunft vorbehalten; sie mufl nicht notwendig zur Géinze positiv
oder rein negativ ausfallen, vielmehr kann sich auch eine partielle Giiltigkeit
ihres Inhaltes herausstellen. Es ist z. B. nicht unméglich, daB die Schirfe des
Gegensatzes zwischen Anaphylaxie und Idiosynkrasie im Sinne Cocas aufrecht-
erhalten werden kann, dafl aber beide Formen der Ubere mpfindlichkeit
beim Menschen auftreten. Schloss hat sehr genaue Beobachtungen an
Kindern gemacht, und kommt zu dem Ergebnis, daf die Intoleranz gegen
Nahrungsproteine sowohl angeboren wie auch erworben sein kann. Schloss
sah mehrere Fille der letzteren Art direkt unter seinen Augen zustandekommen;
es handelte sich um Sauglinge, die ein paar Tage aus didtetischen Griinden
Eiklar oder Kuhmilchmolke erhalten hatten und einige Zeit spiter gegen die
gleichen Stoffe hypersensibel wurden. Da ihm auBerdem die passive Uber-
tragung der spezifischen Eiweiliiberempfindlichkeit auf das Meerschweinchen
(s. o.) gliickte, so erklirt er solche Erscheinungen als echte Anaphylaxie. An-
dererseits besteht kein Grund fiir die Annahme, da das Kriterium , hereditir*

Ergebnisse der Hygiene. V. 7
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und das Nichtintervenieren von Antikorpern bei der Auslosung der Symptome
zwangldufig miteinander verbunden sein miissen. Eine Aussage dieser Art
scheint durch die symptomatologische Ahnlichkeit der EiweiBidiosynkrasien
mit den hereditdren Idiosynkrasien gegen Nichtantigene nur mangelhaft moti-
viert und wére nur durch die klare Einsicht in den derzeit ganz
unbekannten Mechanismus der letztgenannten Phidnomene zu
sichern. Vorderhand ist nicht einzusehen, warum die konstitutionellen
EiweiBiiberempfindlichkeiten nicht auch Antigen-Antikérperreak-
tionen sein kénnen. Endlich deutet manches auf die Erwerbbarkeit der
Uberempfindlichkeit gegen Nichtantigene hin, wenn auch zugegeben
werden muf}, dafl die Fahigkeit zur Erwerbung derartiger Allergien individuell
stark variiert, also wohl durch die Konstitution oder durch die augenblickliche
Kondition 1) des Individuums beeinfluit wird. Individuelle Differenzen kon-
statiert man aber auch bei der durch Antigenwirkung bedingten, also im iblichen
Wortsinne erworbenen Antikérperbildung z. B. bei der Prézipitinproduktion
oder der aktiven Anaphylaxie der Kaninchen; es stiinde frei, hier gleichfalls
einen konstitutionellen Faktor verantwortlich zu machen,

Coca suchte ein Gegengewicht gegen die von ihm beabsichtigte scharfe
Scheidung von Anaphylaxie und Idiosynkrasie zu schaffen, indem er beide:
dem iibergeordneten Begriff der ,,wahren Uberempfindlichkeiten‘* unterordnete.
Es mag darin das Eingestandnis liegen, dafl — wie ich schon seinerzeit ausfiihrte
— zwischen beiden Phénomenen soviel Analogien existieren, daf3 sich der Ge-
danke an eine innere Verwandtschaft stets aufs neue aufdringt. Vielleicht
sind die Beziehungen intimer als man glaubt; ist doch sogar die Schranke des
Fehlens oder Vorhandenseins der spezifischen Antigenfunktion des auslésenden
Stoffes nicht mehr so hoch wie einst.

Spezifisch sind ja auch die auslésenden Stoffe bei den Idiosynkrasien und
zwar sind die Spezifitdten oft weit scharfer markiert als im Bereiche der Anti-
gene. Viele Idiosynkrasien sind momnovalent, d. h. von der uniibersehbaren
Schaar der Stoffe, gegen welche man {iberhaupt ausgepriigte Uberempfindlich-
keit beobachtet hat, wirkt auf den Triger des Leidens nur einer; und selbst
in den nicht allzuseltenen Fillen, in denen die Hypersensibilitit polyvalenten
Charakter annimmt, handelt es sich doch nur um zwei oder drei ganz bestimmte
Substanzen, welche bei einem Individuum den idiosynkratischen Anfall aus-
zulésen vermogen. Solche polyvalente Idiosynkrasien ergeben oft die sonder-
barsten Zusammenstellungen. Die Typen der Spezifitit sind die gleichen,
die man seit langer Zeit bei den Antigenen kennt. Stammen die auslésenden
Stoffe von Tieren oder Pflanzen ab, so nimmt die Spezifitdt naturgemifl die
Form der ,,Artspezifitit’* an, deren scharfe Grenzen durch ,,Verwandtschafts-
reaktionen‘* mehrfach verwischt werden; bei animalischen Substanzen tritt
daneben die ,,Organspezifitat’‘ in Erscheinung. Wir diirfen mit groBer Sicherheit
annehmen, dafB sich hinter solchen ,,Art- und Organspezifitdten‘ nur chemische
Unterschiede verstecken, dal} also alle Spezifitat letzten Endes eine konstitutive
oder eine Chemospezifitit sein mull. Bei Stoffen, welche nicht von Pflanzen
oder Tieren herriihren, geraten wir a priori nicht in Versuchung, der Entstehung

1) Hiufig werden Idiosynkrasien im AnschluBl an Krankheiten z. B. an Diabetes manifest.
— Lowy sah ferner nach einer Injektion von Tetanusserum und MgSO, Serumkrankheit,
welche rezidivierte, als spater MgSO, allein eingespritzt wurde.
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in einem bestimmten Organismus einen mystischen EinfluB zuzuschreiben;
hier ergibt sich die Spezifitit auf chemischer Grundlage automatisch als das
einzig mogliche und bei Kérpern von genau bekanntem, chemischem Aufbau
koénnen wir dann auch relativ leicht die Gesetze ermitteln, von deunen das spezi-
fische Verhalten der die Idiosynkrasie auslésenden Stoffe beherrscht wird.
Beispiele von Idiosynkrasien mit Artspezifitit der auslésenden Substanz sind auBer-
ordentlich zahlreich (Idiosynkrasien gegen Pferde-, Hunde-, Katzen-, Tauben-, Krebs-,
Hummer-, Krabben-, Eier-, Schellfisch-, Lachs-, Honig-, Buchweizen-, Hafer-EiweiB).
Die ,,artspezifische* auslésende Substanz kann dabei ebensowohl antigen als nichtantigen
sein; so ist z. B. das Heufieber auf nichtantigene Pollenarten artspezifisch eingestellt, wobei
aber Verwandschaftsreaktionen vorkommen, indem z. B. Heufieber - Kandidaten gegen
die Pollen mehrerer Gramineen oder mehrerer Solidagoarten hypersensibel sein kénnen. —
Uber Organsyeszifititen liegen interessante Angaben von Wodehouse vor. Dieser Autor
beschéftigte sich mit Personen, welche in der Néhe bestimmter Tiere von schockartigen
Respirationsstorungen befallen werden. Es war schon von frither her bekannt, daB es bei
Pferden die Hautschuppen, bei Katzen und Hunden die Haare sind, welche sich ablésen,
inhaliert werden und trotz der infinitesimalen Mengen mitgefiihrter wasserloslicher Stoffe
den asthmatischen Paroxysmus auslésen. Wodehouse untersuchte nun 9 Idiosynkratiker,
welche die Nahe von Katzen nicht vertrugen und fand, daf alle gegen einen wisserig-alko-
holischen Auszug aus Katzenhaaren iiberempfindlich waren, keiner gegen die reine Horn-
substanz, das wasserunlosliche Keratin, und nur finf gegen das Blutserum von
Katzen. Andere Untersuchungen bei Idiosynkrasien gegen Hundehaare und Pferde-
schuppen ergaben #hnliche organspezifische Abstimmungen der veridnderten Reaktivitit.

Die Eiforschung der Chemospezifitdt muBte bei Kérpern von einfacher und
bekannter Zusammensetzung die gréBten Chancen bieten und so mag es kein
Zufall sein, daBl die Analyse der Jodoform- und der Aspirin-Idiosynkrasie die
wertvollste Ausbeute geliefert haben. Danach miissen wir zwei Kategorien
von Substanzen unterscheiden. Bei der einen wirkt auf den Idiosynkratiker
nur das intakte Molekiil. Cooke priifte drei Menschen, welche an stirkster
Idiosynkrasie gegen Aspirin litten (Natrium acetylosalicylicum), auf ihr Ver-
halten gegen Salizylsiure, Benzoesdure, Antipyrin, Natriumazetat und Methyl-
salizylat; aber keine der Aspirinkomponenten hatte die Effekte der Mutter-
substanz, von der ca. 0,5 g per os gegeben ein Bronchialasthma ausléste, das
sich bisweilen bis zur Asphyxie steigerte und mehrere Stunden, aber auch Tage
und Wochen anhielt. Ahnlich verhilt sich die Chininidiosynkrasie, indem das
dem Chinin nahestehende Euchinin oder andere Chinaalkaloide meist gut ver-
tragen werden (O‘Malley und Richey). Anders liegen die Dinge bei der
Jodoformidiosynkrasie. Der Jodoformidiosynkratiker reagiert nicht nur auf
Jodoform, sondern auf Bromoform, Jodchloroform, Methylenjodid, kurz auf
eine ganze Reihe von Stoffen, welche die Methyl- oder Methingruppe
fithren (B. Bloch); in der Sprache der Immunititslehre wiirden wir sagen,
daB alle diese Substanzen eine gemeinsame Methyl- oder Methin-Spezifitit
besitzen. Eine solche Methylspezifitit kennen wir iibrigens auch bezeichnender-
weise bei den Antigenen. Landsteiner methylierte verschiedene Eiweifarten
vom Pferde, vom Huhn, vom Kaninchen, ja sogar von Pflanzen (Edestin)
durch Behandlung mit Diazomethan und vermochte sich zu iiberzeugen, daB
simtliche derart hergestellte Priparate ihre sog. Artspezifitit eingebiiBt und
eine neue, fiir alle gleiche Methylspezifitit erworben haben.

Die von Bloch angewendete Methode sollte in weiterem Umfange beniitzt
werden; man wiirde dadurch nicht nur iiber Idiosynkrasien, sondern anch iiber

%
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das Problem der Spezifitit genauere Aufschliisse erhalten. Schon jetzt erkennt
man, daf} die Spezifitit der auslésenden Stoffe kein Merkmal ist, welches Idio-
synkrasie und Anaphylaxie trennt, sondern im Gegenteil ein starker Be-
weis, dafl beiden ein letzten Endes gemeinsames Geschehen zu-
grunde liegen mufl (Doerr). Dies wird um so deutlicher, je mehr man zu
der Ansicht gelangt, daBl auch die Spezifitit der Antigene nicht von ,,biologi-
schen‘, ihrem Wesen nach ritselhaften Einfliissen, sondern von der chemischen
Konstitution bestimmt wird, eine Ansicht, welche durch die Arbeiten von
Obermeyer und E. P. Pick, Wells, Landsteiner und Dakin vortrefflich
fundiert erscheint.

Auch das Fehlen oder Vorhandensein der Antigenfunktion des auslésenden
Stoffes vermag Idiosynkrasie und Anaphylaxie nicht absolut scharf zu scheiden.
Einerseits gibt es Idiosynkrasien, bei denen der auslésende Stoff wenigstens
potentielle Antigenwirkung hat. Ob er auf den Idiosynkratiker selbst als Antigen
wirkt, ist vorderhand noch nicht ganz sicher; aber im Tierexperiment kann
er alle Eigenschaften eines Antigens entfalten, er kann vor allem auch Ana-
phylaxie erzeugen wie z. B. Pferdeserum oder Eiereiweil und — was wohl das
wichtigste ist — er manifestiert dieselbe Spezifitdt beim kiintlich sensibilisierten
anaphylaktischen Tier wie beim konstitutionell hypersensiblen idiosynkratischen
Menschen. Von der anderen Seite her ist dagegen eine Annsherung durch die
Arbeiten von Landsteiner iiber die Azoproteine erfolgt, aus denen hervor-
zugehen scheint, da sich Korper mit einfacher und bekannter chemischer

Struktur unter gewissen Versuchsbedingungen doch auch wie Antigene verhalten
kénnen.

Landsteiner hat artspezifische Eiweilkorper mit Azostoffen (Metanilsidure, p-Arsanii-
sdure, p-Aminobenzoesdure) gekuppelt und mit den auf diesem Wege gewonnenen ,,Azo-
proteinen Kaninchen immunisiert. Die prizipitierenden Antisera, welche die Kaninchen
lieferten, gaben mit den artspezifischen EiweiBkorpern, die zur Herstellung des Azoproteins
gedient hatten, keine Flockung, sondern nur mehr mit den Azoproteinen selbst. Die Art-
spezifitdt war somit ausgeldscht und durch eine Azospezifitét substituiert. Ein aus Metanil-
siure und Hithnerserum erzeugtes Azoprotein gab ein Immunserum, welches mit den ver-
schiedensten Metanilsdure-Proteinen reagierte, z. B. auch mit Metanil-Pferdeserum, nicht
aber mit Arsanilsdureproteinen. Wie alle Immunprizipitationen so wurden auch diese
Flockungen durch Antlgen -(Azoprotein-)itberschufl gehemmt; aber die Hemmung
trat selbst dann ein, wenn man statt einem UberschuBl von Azoprotein einen
UberschuB des betreffenden reinen Azostoffes, des eigentlichen Tréigers der
strukturchemischen Spezifitit, dem Reaktionsgemisch zufiigte. Es ist somit
moglich, daB sich eine chemisch definierte Substanz, auch wenn sie nicht an Eiweil ge-
bunden ist, nach Art eines Antigens an einer Immunititsreaktion in vitro beteiligt; sie
betatigt dabei ihre strukturchemischen Besonderheiten durch die Spezifitit ihrer Be-
ziehung zu einem bestimmten Antikérper. Landsteiner studierte seine Azoproteine nur
als Prazipitinogene und es ist mit Riicksicht auf frithere Erfahrungen (vgl. Doerr, Kolle-
Wassermanns Handb. 2. Bd., S. 1007—1009) nicht ohne weiteres angingig, die von ihm
ermittelten Gesetze iiber die strukturchemischen Spezifititen dieser Gruppe von Verbin-
dungen auf die Anaphylaxie zu iibertragen. Landsteiner ist jedoch bereits am Werke
(briefl. Mitteilung), auch die anaphylaktogenen Funktionen seiner Azoproteine zu priifen.
Soviel steht derzeit fest, daB manche chemisch definierte Stoffe nur der Anlehnung
an native, antigene Eiweiflkolloide bediirfen, um den Organismus zur Produktion von
Antikorpern zu veranlassen, welche nicht mehr spezifisch im Sinne der Immunologen,
sondern spezifisch im Sinne des Chemikers sind.

Ein weiterer Zug, welcher der Idiosynkrasie und der Anaphylaxie gemeinsam
ist, liegt im Sitz der Reaktion. Durch W. H. Schultz, Dale, R. Weil, Coca,
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Fenyvessy und Freund wurde die urspriingliche Annahme von Friedberger
sowie von Doerr und Russ verifiziert, daB nicht der Antikérper an sich den
anaphylaktischen Zustand bedingt, sondern nur seine besondere Lokalisation,
seine Kettung an bestimmte Gewebszellen. An die Gewebszellen sind nun auch
die Idiosynkrasien gekniipft und zwar ebenfalls an besondere Zellarten.

Neisser, Jadassohn und B. Bloch konnten nachweisen, da8 das Jodo-
form auf den Idiosynkratiker nur dann in der bekannten Weise einwirkt, wenn
es mit der Epidermis in Kontakt gebracht wird; die Dermatitis ebensowohl
wie eventuelle andere hyperergische Reaktionen bleiben aus, wenn Jodoform
per os gereicht, wenn es auf Schleimhdute oder Wunden aufgebracht oder als
Jodoformél subkutan injiziert wird. Jadassohn hat aus diesem Grunde die
Jodoformidiosynkrasie als Idiosynkrasie des Hautorgans bezeichnet und damit
die Zellstandigkeit der gesteigerten Reaktion anerkannt. Bloch wollte spiter
(1911) den zelluliren Charakter dieser Hypersensibilitdit noch weiter sichern,
iridem er sie mit der Haut auf normale Individuen zu verpflanzen suchte. Der
eine von Bloch ausgefithrte Transplantationsversuch ergab jedoch kein ganz
eindeutiges Resultat (Bloch, Coca) und die spiteren Wiederholungen des
Experimentes durch Klausner verliefen ergebnislos; es diirfte das haupt-
sdchlich im Wesen der Transplantationen von Thierschschen Hautlappen
begriindet sein, bei denen die iiberpflanzten Gewebe schwere Schidigungen
erfahren und so rasch zugrunde gehen, dall Hyperfunktionen a priori nicht zu
erwarten sind. Die Transplantabilitit der kutanen Uberempfindlichkeit hat
aber durchaus nicht den Charakter eines experimentum crucis; es existieren
eine Menge von Beobachtungen, welche uns die hier bestehende Liicke ver-
schmerzen lassen.

Hierher gehoren zunichst die zahlreichen, fast stets eindeutig erfolglosen
Versuche, die Idiosynkrasien gegen chemisch definierte Nichtantigene passiv
mit dem Serum der hypersensibleri Individuen auf normale Menschen oder
normale Tiere zu iibertragen. Ks existieren allerdings altere und neuere gegen-
teilige Angaben; aber selbst wenn sie jeder Kritik standhalten wiirden, wiren sie
nicht ausschlaggebend. Aus der Méglichkeit der passiven Ubertragung mit
dem Serum der hypersensiblen Tiere darf man auch bei der Anaphylaxie nicht
den humoralen Charakter der hyperergischen Reaktion erschlieflen; trotz des
passiv anaphylaktischen Versuches geht ihr zellulirer Mechanismus klar daraus
hervor, daBl sie auch ausgelést werden kann, wenn das Serum frei von Anti-
korpern ist, und daB sie sich unter gewissen Umsténden nicht erzwingen i8¢, ob-
wohl das Serum genug Antikorper enthalt. So beweist eben auch das Vorhanden-
sein der idiosynkratischen Reaktivitit bei fehlender passiver Ubertragbarkeit
die zellulire Genese des idiosynkratischen Symptomenkomplexes, um so mehr
als dieses Verhalten die weitaus tiberwiegende Majoritit der Falle darstellt.
Weiters wire im Falle einer humoralen Entstehung der idiosynkratischen
Reaktionen ein approximativ gleichartiges Krankheitsbild d. h. ein An-
sprechen identischer Organe auf den vom Blute ausgehenden Reiz zu
erwarten. Eine solche Uniformitit wird jedoch von den Klinikern iiberein-
stimmend negiert (Schloss, van der Veer u. v. a.). Richtig ist nur, daB
jedes Organ, falls es an der Reaktion iiberhaupt teilnimmt, meist
eine ganz bestimmte Stoérung verursacht: die Lunge das auf Bronchialkrampf
beruhende Asthma, die Haut Urtikaria oder Ekzem, die HautgefaBe angio-
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neurotische Odeme, der Verdauungstrakt Kolik, Erbrechen, Diarrhoe, die
Leber vermutlich den Schock usw. Aber es miissen eben nicht alle diese Organe
in Mitleidenschaft gezogen werden, entweder weil sie nicht alle hypersensibel
sind oder weil sie nicht mit dem auslosenden Stoff in Kontakt geraten. Die
erstgenannte Begriindung repréisentiert abermals ein Argument fiir die zellulire
Natur der Idiosynkrasie; sie schopft ihre Berechtigung daraus, dafl manche
Gewebe selbst bei direkter Einwirkung des auslésenden Stoffes nicht reagieren 1).
Ein Beispiel wurde schon erwidhnt: die ausschliefliche Reaktivitat der Haut
des Jodoformidiosynkratikers. Umgekehrt kommt es wieder vor, dal gerade
die Haut nicht tiberempfindlich ist, was sich durch den negativen Ausfall der
Kutanprobe zu erkennen gibt (Schloss, Cooke). Aspirinidiosynkratiker geben
nur dann positive Kutanreaktionen mit Aspirin, wenn Urtikaria in der klini-
schen Vorgeschichte erwiahnt wird; Falle mit dauernd negativer Intrakutan-
probe bekommen, wenn sie Aspirin einnehmen, nur Bronchialasthma, aber
keine Exantheme (Cooke). Am beweisendsten fiir die Zellstindigkeit idio-
synkratischer Reaktionen diirften aber wohl jene Fille sein, in denen zwar die
Haut hypersensibel ist, aber nicht in ihrer ganzen Ausdehnung, sondern derart,
daB die erhdhte Reaktivitit nur gewissen Hautparzellen zuko mt. Beobach-
tungen wie die von Markley, Apolant, Nageli gehoren in diese Kategorie,
welche so ungemein an die regiondren Immunitiaten gegen Infektionen (Vakzine-
und Herpesimmunitit der Kornea) erinnert.

Hslt man sich alle diese weitgehenden Ubereinstimmungen zwischen Ana-
phylaxie und Idiosynkrasie vor Augen, dann fithlt man sich unwillkiirlich zu
der Annahme gedringt, dafl auch bei dem letztgenannten Phénomen
die Ursache der Erscheinungen in Vorgéngen zu suchen ist, welche
sich an der Oberfliche oder im Inneren der am idiosynkrasischen
Insult beteiligten Zellen abspielen und die irgendeine, vorliufig
freilich nicht exakt bestimmbare Beziehung zu den Antigen-Anti-
kérperreaktionen der anaphylaktischen Prozesse besitzen miissen,
da sie auf die gleichen Zellen in derselben Weise einwirken. Eine Kompo-
nente dieser zellstindigen Vorgénge beim reagierenden Idiosynkratiker kennen
wir; es sind die auslésenden Stoffe, deren Wirkung im gleichen MaBe von ihrer
chemischen Konstitution abhéingt wie die Fahigkeit der Antigene sich mit ihren
Antikérpern zu verbinden. Wir erkennen ferner deutlich: Nur die auslésende
Wirkung ist spezifisch, der ausgeloste Vorgang und die Art der dadurch
herbeigefiihrten Reizeffekte der Zellen nicht, denn sie bleiben sich immer gleich.
Es muB also notwendigerweise die uniibersehbare Schaar der auslésenden Stoffe

1) Beweisende Beobachtungen fiir diese Auffassung konnten Jacquelinund Richet fils
sammeln. Sie priiften die Hypersensibilitit von Individuen, welche an alimentéirer Idio-
synkrasie litten, durch Kutanreaktion mit den betreffenden Stoffen und fanden darunter drei
Fille, bei welchen sich durch die Aufbringung der Nahrungsmittel auf die skarifizierte Haut
die gleichen Symptome auslésen lieBen wie durch orale Zufuhr. Nr. 1 reagierte auf den
GenuB von Fischen mit Urtikaria, Nr. 2 auf iibermafBige Mahlzeiten von Fleisch, Eiern
oder Milch mit Quinckeschem Odem an den Beinen, Nr. 3 auf die Einnahme von
Bohnen mit starken serésen Diarrhden. Die kutane Applikation rief bei jedem der
drei Idiosynkratiker die fiir ihn typische Stérung nach Ablauf von 7—8 Stunden hervor;
der auslésende Stoff wirkte somit nicht immer auf die Haut, sondern oft nur auf bestimmte
entfernte Organe, was wohl nicht anders gedeutet werden kann als im Sinne einer Beschrin-
kung der spezifischen Sensibilisierung auf gewisse Zellgebiete.
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mit einer korrespondierenden Schaar von zellstdndigen Antagonisten so reagieren,
daB stets Vorginge gleicher Art resultieren, so wie die verschiedensten Prazipitino-
gene mit ihren Prizipitinen immer dieselbe EiweiBiflockung geben. Weiter
vorzudringen ist uns vorderhand verwehrt. Trotz aller Analogien bleiben
Differenzen bestehen und die Aussage, dal die Idiosynkrasie hereditir ist,
hilft dariiber nicht hinweg. Andererseits befriedigt aber die negative Behauptung,
daB bei der Idiosynkrasie Antikdrper als urséichliche Momente nicht in Betracht
kommen (Coca), gewill nicht, da sie fiir die so weitgehende, den Mechanismus
betreffende Kongruenz mit der Anaphylaxie keine Erklarung bietet, ganz
abgesehen davon, daB sie fiir die EiweiBlidiosynkrasien gar nicht richtig zu sein
braucht. In dem Standpunkt Cocas liegt ein unfruchtbarer Verzicht. Das
weitere Verfolgen des Zusammenhanges in dem neuerdings auch von Doerr
vertretenen Sinne kann dagegen die Einsicht in manche wichtige Verhaltnisse
gewdhren und die Probleme der natiirlichen Immunitit, der phylogenetischen
Sensibilisierung und der Existenz anderer bisher unbekannter Typen von Anti-
kérpern fordern.

Neben der Idiosynkrasie kommen als Prozesse, deren Verhdltnis zur Ana-
phylaxie nach Cocas Mitteilungen erneut untersucht werden muB}, die Toxin-
und die Tuberkuliniiberempfindlichkeit in Frage.

Der wissenschaftliche Tatbestand der Toxiniiberempfindlichkeit hat sich
seit meinem letzten Referat kaum gedndert. Georgi konnte allerdings fest-
stellen, dal beim Vermengen von Diphtheriegiftlosungen mit antitoxischem
Pferdeserum unter Zusatz von cholesteriniertem Rinderherzextrakt Flockungen
entstehen, die bei Verwendung normaler Pferdesera oder heterologer Immun-
sera ausblieben, dagegen mit antitoxischem Rinderserum ebenfalls auftraten;
bei erginzenden Nachpriifungen durch H. Sachs gaben auch Tetanus- und
Dysenterietoxine mit den korrespondierenden antitoxischen Sera Flockungen,
wenn auch weniger konstant und deutlich. Ein strenger Parallelismus zwischen
Antitoxingehalt und Ausflockungsvermégen trat nicht zutage; die beobachtete
Flockung konnte daher durch die in die Giftlosungen iibergegangenen Leibes-
substanzen der Bakterien bedingt sein und mufite nicht notwendig als Folge
der Toxin-Antitoxinreaktion aufgefaBt werden. Dieselbe Doppeldeutigkeit
haftet den Versuchen von Nicolle, Debains und Césari an, welche Diphtherie-
und Tetanustoxin durch Fallung der Giftbouillonen mit Ammonsulfat und
Wiederauflosen konzentrierten, die konzentrierten Lésungen durch Zusatz
gleicher Volumina 109/, Gelatine zum Erstarren brachten und je 1,0 ccm des
erstarrten Gemisches mit 1,0 cem konzentrierten oder verdiinnten antitoxischen
Serums iiberschichteten; an der Beriihrungsfliche bildete sich ein Prizipitat
in Form einer weilllichen Scheibe. Aus der héchsten Verdinnung des Serums,
die mit der Toxingelatine noch ein Prizipitat lieferte, lieB sich angeblich der
Antitoxingehalt approximativ feststellen. Prizipitinogene und daher auch
anaphylaktogene Funktionen wird man den echten Exotoxinen der Bakterien
auf Grund dieser Experimente wohl kaum zuschreiben diirfen ; es ist zu bedenken,
da die Toxinbouillonen, die man zur Immunisierung der Tiere verwendet,
meist schon ziemlich alt und daher reich an zerfallenen Bakterien sind, und
dafB man hiufig auch die noch erhaltenen Bakterienzellen nur sehr unvollstindig
aus der gifthaltigen Bouillonkultur entfernt. Die beschriebenen Flockungen
sind aller Wahrscheinlichkeit nach als vitro-Reaktionen zwischen Bakterien-
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protein und zugehdrigem Piézipitin zu betrachten. Das legt dann freilich den
Gedanken nahe, daB die Erscheinungen, die Behring und Metschnikoff
bisweilen bei hochimmunisierten Tetanus- und Diphtheriepferden nach Injektion
von Giftbouillonen sahen und die von den normalen Wirkungen der Toxine
vollig verschieden waren, doch anaphylaktische Reaktionen gewesen sein kénnten;;
aber in diesem Falle hétte es sich eben um Bakterienanaphylaxie, nicht um
Toxiniiberempfindlichkeit gehandelt. Die Toxiniiberempfindlichkeit bleibt nach
wie vor charakterisiert als eine passiv nicht iibertragbare, rein quanti-
tative Steigerung der Reaktivitat auf echte Toxine; in dem Ausdruck
,rein guantitativ’‘ ist enthalten, dall die Art der Wirkung die gleiche ist wie
im normalen Organismus, daf} sie somit nur von den priméren Eigenschaften
des Antigens abhéngt, wihrend die Forderung, dall der auslésende Stoff ein
echtes Toxin sein muB}, das Vorkommen dieser speziellen Reaktivitit an eine
bestimmte Kategorie primér giftiger Antigene bindet, denen wir wesentlich
andere Funktionen zuerkennen miissen wie den Prézipitinogenen.

Die Tuberkuliniiberempfindlichkeit ist der beststudierte Reprisentant
einer Gruppe von gesteigerten Reaktivititen, zu welcher noch die Uberempfind-
lichkeit gegen Mallein, Trichophytin, Luetin, Sporotrichin und andere &hnliche
Mikrobenderivate gehort. Alle diese Zustinde werden erworben, aber nicht
durch ein- oder selbst mehrmalige parenterale Zufuhr des Stoffes;
gegen den die Hypersensibilitat gerichtet ist, sondern durch den Ablauf einer
Infektion mit jenem Mikroorganismus, von welchem dieser Stoff herriihrt.
Tuberkulin, Mallein, Trichophytin usw. sind keine Anaphylaktogene; man
kann wenigstens mit diesen Préparaten die klassischen Versuchsanordnungen
der aktiven und passiven Anaphylaxie nicht reproduzieren.

Der Mangel anaphylaktogener Fahigkeiten steht beim Tuberkulin mit den chemischen
Eigenschaften seines wirksamen Prinzips in bestem Einklang. Nach Léwenstein und
E. P. Pick handelt es sich um einen niedermolekularen, relativ gut dialysablen, biuret-
freien, durch Pepsin oder Trypsin leicht weiter abbaubaren Korper, der die gecwohnlichen
Eiweillreaktionen nicht gibt und durch seine Féllungsreaktionen wie durch sein Verhalten
gegen Fermente den Polypeptiden nahesteht. Jousset hélt ihn sogar fiir eine Aminosiure
und fand, daf} seine Menge in bazillenfrei gemachten Bouillonkulturen durch Kochen erhght
wird, so daf es den Anschein gewinnt, als ob eine proteidartige, minder aktive Vorstufe
durch Hydrolyse in einfachere, jedoch stidrker wirksame Spaltprodukte zerfiele. Biuret-
freie, dialysable Anaphylaktogene sind aber bis jetzt unbekannt.

Einzelne Autoren (A. Marie und Tiffeneau, Orsini, Slatineanuund Danielopolu,
v. Capelle und namentlich auch Sata) gaben zwar an, daB sie normale Tiere mit Tuberkulin
anaphylaktisch machen konnten; die zugrundeliegenden Experimente halten aber, wie
ich bereits 1913 auseinandersetzte, einer Kritik nicht stand und brauchen umsoweniger
erneut besprochen zu werden, als ibre Deutung als anaphylaktische Erscheinungen von
J. Bordet gleichfalls und zwar erst kiirzlich abgelehnt wurde. Matsumura will in Satas
Laboratorium beobachtet haben, daB normale Meerschweinchen, in deren Bauchhohle
Kollodiumséckchen mit lebenden oder durch 70° C abgetoteten Tuberkelbazillen versenkt
wurden, nach 2—4 Wochen auf die subkutane Reinjektion von 0,05 ccm Alttuberkulin mit
Temperaturerhohung um 1,5—2°C reagieren, wihrend Kontrollen, die entweder ganz
intakt waren oder mit Kolibazillen, Choleravibrionen, Neutralbouillon gefiillte Sickchen
erhalten hatten, keine Reaktion zeigten. Es fieberten jedoch auch Meerschweinchen, die
nach dieser Methode mit Kolibazillen oder Staphylokokken sensibilisiert wurden, wenn
ihnen nach 2 Wochen ein Extrakt aus den homologen Bakterien subkutan injiziert wurde.
Selbst wenn die Nachpriifung eine Bestétigung ergibe, wiren diese Versuche kein Beweis
fiir die anaphylaktogene Funktion der im Tuberkulin enthaltenen, auf Tuberkulése so
stark wirkenden Komponente. Fieberbewegungen sind beim Meerschweinchen keine fiir
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die Anaphylaxie dieser Tiere irgendwie charakteristischen Symptome und an sich so viel-
deutig (Hort und Penfold), daf man nicht einmal die Behauptung wagen diirfte, es sei
zwar nicht aktive Anaphylaxie, aber doch allgemeine Tuberkuliniiberempfindlichkeit
erzeugt worden. SchlieBlich erwihnt Matsumura nicht einmal, ob er sich durch die
Sektion davon iiberzeugt hat, daB seine Tiere nicht etwa tuberkulds infiziert waren.

Es ist weiters nicht mit Sicherheit nachgewiesen, dafl Tuberkulin (gemeint
ist hier und im folgenden der auf den tuberkul6sen Organismus wirkende Bestand-
teil der diversen Tuberkulinpriparate) bei normalen Menschen oder Tieren
Prazipitine, spezifische Ambozeptoren oder Agglutinine zu erzeugen vermag.

Nun kann man aber durch wisserige Extraktion aus getrockneten und zer-
riebenen Tuberkelbazillen Stoffe gewinnen, welche alle die beim Alttuberkulin
fehlenden oder nur rudimentér angedeuteten Antigenfunktionen in ausgepriagtem
MafBe besitzen und mit denen sich auch das aktiv und passiv anaphylaktische
Experiment miihelos anstellen 158t (Baldwin, Krause, Friedberger und
Mita, Fleishner, Meyer und Shaw, Austrian, Thiele und Embleton);
andererseits wirken solche Extrakte resp. die Emulsionen der getrockneten
und zerriebenen Bazillen auf den tuberkulésen Organismus vielfach wie Alt-
tuberkulin. Es fragt sich somit, ob wir neben dem eigentlichen Tuberkulin
noch andere spezifische, hohermolekulare Proteine der Tuberkelbazillensubstanz
anzunehmen haben, oder ob es nur ein einziges Tuberkelbazillenproteid gibt,
dem alle Wirkungen zuzuschreiben sind, welche die verschiedenen Tuberkulin-
praparate, wisserige Bazillenextrakte, abgetétete oder lebende Tuberkelbazillen
auf den normalen oder bereits tuberkulésen Organismus ausiiben.

Im ersten Falle miite noch, festgestellt werden, in welchem Verhaltnis das Tuberkulin
zum Tuberkuloproteid steht, in genetischer Beziehung sowohl als auch hinsichtlich seiner
chemischen Konstitution. Denn es wire ja méglich, daB zwischen Tuberkulin und Tuberkulo-
proteid eine analoge Relation existiert wie zwischen einem Azokérper und einem mit dem-
selben hergestellten Azoprotein, in welchem Falle zwar das Tuberkulin noch imstande
wire, den Antikorper des Tuberkuloproteids zu binden und zu neutralisieren, ohne aber die
Fihigkeit zu besitzen, selbst die Entstehung eines solchen Antikorpers im normalen Organis-
mus hervorzurufen. Landsteiner hat an einer Stelle seiner Publikationen iiber Azo-
proteine diese Moglichkeit fliichtig angedeutet (Biochem. Zeitschr., Bd. 93, S. 106) und
man muf3 zugeben, dall der Nachweis derselben eine Reihe von Erklirungen fir derzeit
schwer verstindliche Erscheinungen zulassen wiirde. Auch dariiber herrscht keine Sicher-
heit, ob das Tuberkulin nur durch den LebensprozeB der Tuberkelbazillen produziert wird,
oder ob dasselbe auch aus anderen Stoffen, z. B. aus Leibessubstanzen der Bazillen durch
irgendwelche chemische Vorginge (etwa durch hydrolytische Spaltungen beim Kochen
der Bouillonkulturfiltrate) gewonnen werden kann. Nach Jousset kinnte tatsachlich eine
Tuberkulinbildung durch extrabazillire Aufspaltung von Vorstufen erfolgen. Der Haupt-
sache nach, ist aber das Tuberkulin héchstwahrseheinlich ein Sekretionsprodukt der Tuberkel-
bazillen und als solches in gewissem Sinne mit den Toxinen verwandt. Es ist ebensowenig
wie das Trichophytin streng spezifisch fiir die Mikrobenvarietiat, von welcher es abstammt.
Das perlsiichtige Rind erweist sich gegen Menschentuberkulin gleich empfindlich wie gegen
Rindertuberkulin; sogar Vogeltuberkulin wirkt auf Sdugetiere, welche mit Typus humanus
oder bovinus infiziert sind, wenn auch deutlich schwicher, und umgekehrt reagieren mit
Gefliigeltuberkulose infizierte Schweine gelegentlich auf Menschentuberkulin (Zwick und
Titze, Reeser, O. Bang, Jousset). Ein Patient, der eine Trichophytie iiberstanden
hat, reagiert nicht nur auf Filtrate der verschiedensten Trichophytonkulturen, sondern
sogar auf Mikrosporon und Achorion (Bloch und Massini). Analog wird ein einheitliches
Tetanustoxin von Bazillen abgesondert, welche biologisch (agglutinatorisch) 4 verschie-
denen Gruppen angehoren (Tulloch).

Die Anhiénger der unitarischen Auffassung, zu denen u. a. Friedberger
ziahlt, meinen, daB die beobachteten Differenzen zwischen Alttuberkulin und
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wisserigem Bazillenextrakt auf dem verschiedenen Gehalt an spezifischem
Tuberkelbazilleneiweil beruhen; im Alttuberkulin wire die Menge dieses ein-
heitlichen Antigens zu gering, um z. B. bei der Reinjektion préparierter nor-
maler (nichttuberkulser) Meerschweinchen einen typischen akuten Schock
auslosen zu kénnen und eine Steigerung der Dose verbiete sich durch die Giftig-
keit der akzidentellen, neben dem Antigen vorhandenen Substanzen von selbst.
Friedberger stiitzt sich auf die Angaben von Baldwin, Babes, Proca,
Straus und Gamaleia, Detré, Bail, denen zufolge tuberkuldse Tiere (Rinder,
Meerschweinchen) durch Reinjektion mit lebenden oder toten Tuberkelbazillen
unter anaphylaktoiden Symptomen getétet werden koénnen, falls man hin-
reichende Mengen intravends einspritzt, und auf seine eigenen Experimente
mit Mita, die ergaben, da man Meerschweinchen mit Antituberkuloseserum
vom Rind oder Hammel derart passiv préparieren kann, daB sie nach 48 Stunden
auf die intravensse Einspritzung von 0,005 g toter Tuberkelbazillen im Schock
akut eingehen. Es ist aber klar, daBl weder im ersten noch im zweiten
Falle das Tuberkulin das sensibilisierende und schockausldsende
Agens sein mufl. Denn bei der tuberkul6sen Infektion wirken auf den
Organismus nicht nur das Tuberkulin, sondern auch die Leibessubstanzen zer-
fallender Tuberkelbazillen und bei der Darstellung von Antituberkuloseserum
ist das erst recht der Fall. Den gleichen Einwand kann man natiirlich gegen die
Versuche von Austrian sowie von Thiele und Embleton erheben. Thiele
und Embleton vermochten Meerschweinchen durch aktive Immunisierung
mit fein gepulverten Tuberkelbazillen aktiv anaphylaktisch zu machen und
konnten auch passive Hypersensibilitit mit dem Blute der aktiv priparierten
Tiere sowie mit dem Blute tuberkuléser Meerschweinchen oder tuberkuléser
Menschen erzielen; zur Prifung beniitzten sie jedoch ebenso wie
Austrian stets Emulsionen getrockneter und gepulverter Tuberkel-
bazillen, welche sie durch 1 stiindiges Erwirmen auf 60°C sterilisiert
hatten. Austrian injizierte 5—10 ccm Zitratblut von tuberkulésen Menschen
11 normalen Meerschweinchen intraperitoneal und priifte die Uberempfindlich-
keit zwei Tage spiter durch intravenése Einspritzung eines wisserigen Extraktes
von Tuberkelbazillen; 2 von diesen 11 Tieren verendeten akut im Schock und
zeigten bei der Sektion den typischen pathologisch-anatomischen Befund.
In einer spiteren, 35 Meerschweinchen umfassenden Versuchsserie hatten
Austrian und Fried nur ein einziges positives Resultat zu verzeichnen.

Die Identitdt der Anaphylaxie gegen Tuberkuloproteine und der Tuber-
kuliniiberempfindlichkeit 148t sich durch solche Methoden iiberhaupt nicht
klarstellen. Nur der quantitative Vergleich moglichst eiweiBfreier Tuberkuline
mit verschiedenen anderen aus Bazillen hergestellten Priparaten kénnte zum
Ziele fithren; die Titration miifite sich auf die Wirkung bei gleichartig infizierten
tuberkulosen Meerschweinchen, auf die sensibilisierende Kraft fiir normale
und die schockauslosende fiir préparierte, nichtinfizierte Tiere erstrecken.
Exakte Daten, welche befriedigende Aufschliisse bieten wiirden, liegen nicht vor;
das wenige, was bekannt ist, 146t nicht erwarten, daB sich ein durchgéngiger
Parallelismus ergeben wird, welcher gestatten wiirde, die gesamten Formen der
Tuberkuloseiiberempfindlichkeit auf eine einheitliche Substanz, das , Tuberku-
lin“ im engsten Wortsinne, zuriickzufiihren,
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Am wichtigsten diirften die Angaben von Ungermann sein. Dieser Autor verglich
zuniichst die toxische Wirkung von 6 verschiedenen Praparaten, welche er tuberkuldsen
Meerschweinchen intravends injizierte und stellte auf Grund seiner Resultate folgende
Skala fiir die Dosis minima letalis fest:

Fiir lebende Bazillen . . . . . . . . . . . . . . . .. ..o 0,3—0,5mg
., vollig lufttrockene und dann durch Erhltzen auf 1500 C abgetotete Ba-
zillen (Methode von Léffler) . . . . . . . e e e e .. .. 01-10,,
., zermahlene Bazillen . e e e e e e e e e e e e e 1,0 mg
. im Dampf abgetotete Balelen e e e e e e e e e e e e .. Lo,
,» Alttuberkulin . e e e e e o oo 0,03 com
,, Tiltrierte Boulllonkultur (mcht ganz baz1llenfre1') e v e e v o 0,3 ccm

Er versuchte nun, allgemeine Ubere mpflndhchkelt bei normalen Tieren mit
Umgehung der Infektion hervorzurufen. Das gelang auch und zwar schon durch einmalige
Injektion abgetoteter Bazillen, speziell wenn die Abtotung nach der Lofflerschen
Methode erfolgt war; die auf diese Weise vorbehandelten Meerschweinchen und Kaninchen
reagierten bisweilen auf die intravendse Reinjektion von lebenden oder abgetéteten Bazillen
oder sogar von Tuberkulin entweder in der Form des verzdgerten, am 2.—4. Tag ein-
tretenden Tuberkulintodes (7 Falle) oder akut unter den Zeichen des typischen anaphylak-
tischen Schocks (4 Meerschweinchen, 1 Kaninchen). Sowohl zur Sensibilisierung wie zur
Auslésung der Uberempfindlichkeit waren aber ganz enorme Dosen erforderlich; die mit
den abgetdteten Bazillen préparierten Meerschweinchen konnten z. B. erst durch die intra-
venose Reinjektion von 25—100 mg lebender Tuberkelbazillen getétet werden, obwohl
— wie obige Skala lehrt — gerade die lebenden Tuberkelbazillen fiir das tuberku-
16se Tier so ,,giftig® sind. Die Hypersensibilitit war also nur gering und auflerdem
noch sehr inkonstant, indem bei einer Anzahl von Experimenten gar keine Erhohung der
Reaktivitit zu bemerken war. Mit Alttuberkulin konnte selbst nach mehrfacher
Anwendung groBer Dosen keine nachweisbare Sensibilisierung gesunder
Meerschweinchen erreicht werden, was um so mehr auffallen muf}, als in Unger-
manns Versuchen dasselbe Praparat bei mit abgetoteten Bazillen sensibilisierten Meer-
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