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Die Einwirkung versehiedener Influenzavirusst/imme 
auf bakterielle Infektionen bei der weil~en l~Iaus. 

Von 
Dr. Kurt Ballowitz, 

M a r i n e s t a b s a r z t  d. R .  

Die hochgradige Variabilit/~t des Krankheitsbildes der Influenza, yon 
Leichtenstern als ,,proteusartig" bezeichne$, wird besonders auf Grund 
der Untersuchungen yon Prein, PreU, Waldmann auf die Aktivierung 
latenter bakterieller Inf~kto durch die Virusiniekti0n zurfiekgeffihrt. 
Siehere experimentelle Unterlagen fehlten bisher. Auf Grund der infek- 
tionsmeehanischen Untersuchungen yon Orskov und seinen Mitarbeitern 
konnte in voraufgehenden Arbeiten vom Verf. aus klinisehen und epi- 
demiologischen Erw/igungen heraus der Nachweis erbracht werden, dab 
bei gekoppelter Infektion yon Virus mit Salmonellakeimen und Bang- 
Bakterien wesentliehe quantitative und qualitative Abweiehungen im 
Kranldaeitsver]auf gegeniiber der eirffachen In~[ektion anftreten. Diese 
mehr klinisches Gebiet beriihrenden Fragen geben aber noeh keine 
Erkl/irung fiir die epidemiologischen Besonderheiten der Influenza. 

Die Gesehichte der zahlreiehen, seit dem Mitte]alter beobaehteten 
Influenzapandemien, die in den Zusammenstellungen yon D. und R. T/tom. 
son und yon Leichtenstern beschrieben sind, zeigt, dab die Seuchenaus- 
brtiehe in gewissen Zeitabst/inden mit besonderer tteftigkeit fiber die 
ganze Erde ziehen, wie sie auch nur ann/ihernd nicht mit dem epidemio- 
logischen Geschehen anderer Infektionskrankheiten verglichen werden 
k6nnen. Sowohl die Schwere der Pandemien wie auch die einzelnen 
Wellen innerhalb der groi]en Seuehenausbriiche k6nnen in ihrer Intensit/tt 
stark wechseln. Im Winter 1918/19 bet die unter sehweren akut-toxischen 
Symptomen einsetzende Epidemie ein v611ig anderes Bild als die im vor. 
aufgegangenen Sommer 1918 unter geringfiigigen Erscheimmgen eines 
,,Dreitagefiebers" beobachtete erste Welle dieser Pandemie (Newman, 
_Prey, Prei~). 

Dal~ iiir derartige Verschiedenheiten des epidemischen Verlaufs eine 
latente bakterielle Komponente verantwortlich gemacht werden kann, 
ist unwahrseheinlich, denn hier zeigt sich die Einwirkung der Bakterien 
entspreehend ihrer mehr lokal begrenzten Durchseuchung etwa mit 
pathogenen Darmkeimen (Fairbrother) meist nur in einzelnen, hierzu be- 
senders disponierten Stellen in einer flnderung der Empf/~ng]ichkeit und 
Disposition des Organismus gegenfiber der Virusinfektion. Ebenso ist 
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nicht anzunehmen, dab allein ~nderungen der Immunit~tslage grol]er 
Bev61kerungsschic.hten diese pl6tzlich hereinbrechenden, unter schwersten 
klinischen Erscheinungen einhergehenden Epidemien bewirken k6nnen. 
Klimatiseh-geologische und meteorologisehe Faktoren kommen nach den 
Untersuchungen yon Eckardt, Floh~ und Jusatz jedenfalls nur als aus- 
15sender Faktor in Betracht. Es bleibt daher die Annahme, dal3 durch 
bisher noch nicht genfigend gekliirte Vorg~nge eine wesentJiche )[nderung 
der Eigenschaften des Influenzavirus vorliegen muB, wie sie z. B. bei der 
Poliomyelitis neuerdings erwogen wird. Is t  doch nach den immun- 
biologischen Untersuchungen yon Andrewe8, Laidlaw und Smith und yon 
Shope die Pandemie yon 1918/19 dureh einen (besonders viruJenten) 
Influenzavirusstamm hervorgerufen worden, von dem sich das Swine- 
virus ableiten l~l~t. 

Durch die Infektion weiBer M~tuse mit Influenzavirus ist es jetzt mSg- 
lich, derartige epidemiologische Vorgs experimentell zu untersuchen. 
Bei den frfiher yon mir durchgeffihrten Versuehen wurde die Einwirkungs: 
weise eines Influenzavirusstammes auf den VerTauf verschiedener bak- 
terieller Erkrankungen ermittelt, bei diesen konnte der Nachweis erbracht 
werden, da[~ verschiedene Bakteriengruppen im Zusammenwirken mit der 
Virusinfektion eine spezifische Einwirkung alff den Krankheitsablauf aus- 
fiben k6nnen. Fast s~mtliche derartige Untersuehungen wurden mit dem 
PRs-Virus (Francis) allein durchgeffihrt. Bei diesen Versuehen deuteten 
sohon zahlreiche Beobachtungen darauf hin, dal~ der Krankheitsverlauf 
bei den Versuchstieren aueh dureh die Eigenschaften des Virus mit- 
bestimmt wird. Es wurden daher jetzt Versuche ausgeffihrt, bei de~en 
in der frfiher angegebene~ Weise einzelne Tiergruplcen m6glichst gleich- 
artig bakterieU infiziert wurden, so da[l Feststellungen fiber ~nderungen 
der Viruseigenschaften durch unter Umstanden auftretende Unterschiede 
im Krankheitsverlauf mSglieh sind. Auf die~e Weise k6nnen ebenso 
Untersuehungen fiber die gleichbleibende oder wechselnde Aktiviti~t 
eines Virusstammes gemacht wie auch Vergleiche fiber die Wirkungsweise 
verschiedener Virusst~mme angestellt werden. Die Versuohsergebnisse 
zeigen, daft das Virus durch gewisse zum Tell noeh unbekannte Ein- 
wirkungen bei der Tierpassage sich in seiner Aktivits ~ndern kann, und 
daI~ die einzelnen Virusst~tmme sich in ihren nosogenen Eigenschaften 
unterscheiden. 

Folgende 5 Influenzavirusst~mme, die im Staatlichen Seruminstitut 
zu Kopenhagen in dem Luboratorium von tterrn yon Magnus laufend 
fortgeimpft werden, wurden ffir die Versuche verwandt. 

I. Swiae-Influenzavirus, yon Shope 1931 auf Frettchen und Ms 
iibertragen. 

II. PRs-Virus, yon Francis 1934 erhalten. 
III. Virus C 201 (BP), von Dreg~.s und Taylor 1937 in Budapest dar- 

gestellt. 
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IV. W.S.-Virus, yon Andrewes, Laidlaw und Smith 1934 auf wei~e 
M~use fibertragen. 

V. Talmey-Virus, yon W. Smith in England 1937 isoliert. 
Im allgemeinen rufen das Swine- und das PRs-Virus die sti~rksten 

pneumonischen Ver~nderungen bei den M~usen in Grenzkonzentra~ionen 
hervor, w~hrend das W.S.- und das Talmey-Virus schwii, cher wirken. 

C 201 nimmt in der Regel eine Mittelstellung ein. 
GrSBere Serien yon 30--50 je 14 g sehweren weiBen M~usen wurden 

per os je mit  etwa 1000 Mill. Keimen Paratyphus B oder Bang gleich- 
artig bakteriell infiziert. Nach den infektionsmechanischen Unter- 
suchungen yon ~rskov bleiben die Paratyphus B-Keime gewShnlich auf 
den region~iren Lymphapparat  des Verdauungskanals besctlriink~, wi~hrend 
die Bang-Keime meist durch den Ductus thoracicus oder direkt yon den 
Lymphdriisen aus in die Blutbahn gelangen, urn yon den fixen Phago- 
cyten, besonders der Leber und N[ilz, abgefangen zu werden. In  diesen 
Organen k5nnen sie sehr lange - -  bis zu 56 Tagen - -  nachweisbar bleiben. 
Bei den vorliegenden Untersuchungen handelte es sich darum, die Wir- 
kungsweise verschiedener Influenzavirusst~mme bei Gruppen yon weii3en 
M~usen, die gleichartig bakteriell entweder mit  Paratyphus B oder mit 
:Bang infiziert waren, vergleichend zu untersuchen. Zu diesem Zweck 
wurden die bakteriell infizierten Tiere in 5 Gruppen geteilr yon denen 
jedes Tier einer Grupl~e mi~ der gleichartig hergestellten und verdfinnten 
Virusau/schwemmung per pulmones infizier~ wurd~, so daI~ auf jedes Tier 
die gleiche Menge derselben Verdiinnung des betreffenden Virusstammes 
entfiel. In  einzelnen Versuchen wurden die Vi.ra in 10% iger LSsung in 
die BauehhShle unter den von Riclcard und Francis angegebenen Vor- 
sichtsmal~regeln injiziert. Die steril vorgenommene Sektion, bei der die 
inneren Organe bakteriologisch untersucht wurden, erfolgte meist 8 his 
10 Tage nach der Virusinfektion, erkrankten die Tiere sehwer, so wurden 
sie eher mit Chloroform getStet und untersucht. ])as Ergebnis des 
makroskopiseh feststellbaren Befundes, und, soweit Ver~nderungen an 
der Leber vorhanden waren, aueh der mikroskopisehen Untersuehnng 
wurde zusammen mit dem bakteriologischen Befund an den inneren 
Organen bewerte~. 

In  der TabeHe ist ein Versuch dargestellt, bei dem die Infektion der 
5 Tiergruppen mi~ Influenzavirus und Paratyphus B gleichzeitig erfolgt 
ist. S~mtliche Einzelheiten der Versuchsanordnung sind aus tier Tabelle 
ersichtlich. Nach dem Vorgeb.en yon Orskov, K. A. Jensen, Moltlce wurde 
der bakteriologische Befund an den inneren Organen mit  Kreuzzeichen 
je naeh  der Zahl der auI der Bromthymolblaup~atte naehgewiesenen 
Kolonien bezeichnet, so dal~ hiermit ein Gradzeiehen ffir die Stiirke der 
bakteriellen Anreicherung in dem untersuchten Organ gegeben ist. S~mt- 
liche Tiere wurden mit Chloroform get5tet und sofort danach seziert, eine 
Ausnahme bildete das Tier 864 (Grupl~e II), das schwer erkrankte und 
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einige Stunden vor der Untersuchung spontan eingegangen war. D e r  
relativ geringe bakteriologische Befund ist wohl darauf zuriickzuffihren, 
dab der grSBte Teil der Keime bereits abgestorben war, als die bakterio- 
logisehe Untersuchung erfolgte. 

W~hrend bei den Kontrollen nur eine geringe Ausbreitung der Keime 
auf die regioni~ren Driisen und die Milz vorhanden ist, sind die mit Swine- 
oder mit PRs-Virus zugleich infizierten Tiere an einem sehweren sepsis- 
artigen Zustand erkrankt. Bei diesen Virussts sind Paratyphus- 
keime im Blut nachweisbar, und entsprechend der intensiven Ausstreuung 
der Bakterien ist auch der Befund in Leber und Milz reiehlich. Die Aus- 
breitung der Keime wird bei den anderen ~irusstiimmen kontinuierlieh 
geringer. Die Schwere der makroskopisch feststellbalen Lungenbefunde 
geht diesen Erscheinungen im allgemeinen parallel. 

In der untersten Spalte sind die Befunde an den inneren Orgai:en 
dargestellt. Die Wirkung des Swine- und des PRs-Virus ist auch hier 
am sts Bei drei der mit Swine-Virus infizierten weil3en M~use 
sind Leberveranderungen, die in einem Falle zu makroskopis ch sichtbalen 
Nekrosen geffihrt haben, vorhanden. Bei der Infektion mit PRs-Virus 
iiberwiegen ruhrartige Entziindungserseheinungen der Darmschleimhaut. 
Dagegen ist die Erkrankung dermi t  den anderen Vira infizierten Tiere 
leichter, entziindliehe Vcr~nderungen am ]:)arm und an der Leber sind 
hier seltener und, soweit sie nachweisbar sind, yon geringerer Schwere. 

Oiese Reihenfolge in der Schwere der Infektion, die im allgemeinen 
den Beobachtungen bei den fibliehen Viruspassagen entspricht, ist h~ufig 
vorhanden, sie ist jedoch nieht die Regel. Bei Wiederholung dieser Ver- 
suchsreihen zeigto es sich, dab die Wirksamkeit der Vira schwanken 
kann. VSllig unvermittelt wurde plStzlich ein Stature, etwa Talmey oder 
C 201, sehr aktiv, und die mit diesem infizierte Tiergruppe. erkrankte 
besonders schwer unter Symptomen, die den oben beim Swine- oder 
PRs-Virus beschriebenen entspreehen. Erkrankungen des Darmes und 
der Leber wurden aueh bei den mit diesen Vira infizierten Tieren beob- 
aehtet. Diese Verst/irkung der Viruswirkung ist unregelmiiBig, bei 
mehreren Versuchsreihen kann plStzlieh oft fiber zahlreiehe Passagen 
eine derartige Xnderung der Virulenz eines Virus festgestellt werden. Auf 
der anderen Seite schwankt aucb die Wirkungsstiirke der sonst meist sehr 
aktiven Swine- uod PRs-Vira, so dab sieh bei einzelnen Versuehsreihen 
gelegentlich das Verh/~ltnis umkehren kann und die stark wirkenden 
Vira nur leichte Krankheitserscheinungen verursachen, withrend die son,~t 
schwaeh wirksamen in ihrer Wirkung hervortreten. 

Fiir diese auBerordentlieh starken Virulenzsehwankungen der ein- 
zelnen Virusarten kommen verschiedene MSglichkeiten als Ursache in 
Frage. Da auch dann, wenn die einzelnen mit je einem Virusstamm 
infizierten Tiergruppen mit versehiedenen Bakterienarten, Paratyphus B 
und Bang je zur H/~lfte, gefiittert wurden, sich ein Virusstamm bei allen 
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verschiedenartig bakteriell injizierten Tieren als besonders wirksam er- 
wies, konute die Ursache nicht in einer zuf/~]ligen starken Empfindlich- 
keit einzelner Tiergruppen liegen. Die Ursache mui]te in einer J~nderung 
der Viruseigenschaften zu suchen sein. 

Wurden die Vira hierauf untersucht, so kann nachgewiesen werden, 
dab die dem Versuch voraufgehende M/~uselungenpassage wesent|ich die 
Aktivit/~t des Virus beeinflul~t. 

Eine Lungenvirusaufschwemmung, die yon Tieren gewonnen wird, 
die durch eine l~nger durchgeftihrte 5Iangelern/ihrung geschwacht sind, 
ist wirksamer als eine solche von gesunden und kr~ftigen Tieren. Bei dem 
auf der folgenden Tabelle dargestellten Versuch wurden zwei ]4 g schwere, 
durch 8t/~gige Mangel- und Hungerkost mit wenig WeiBbrot und Mager- 
milch (jeden zweiten Tag) gefiitterte und zwei gesunde und gut gen/~hrte 
je 15 g schwere Tiere mit dem Virus C 201, 52. Passage, gleichartig in- 
fiziert. Die nach 3 Tagen aus den Lungen dieser beiden Passageserien 
hergestellten Aufschwemmungen haben in der Konzentration 1:100000 
eine deutliche unterschiedliche Wirkung. ]:)as aus der ersten Gruppe ge- 
wonnene Passagevirus ist wirksamer. 

Passage des Influenzavirus C 201 (BP), 52. Passage (0,05 corn 1:100000 per 
pulmones) fiber zwei 14 g schwere, durch tiber 8 Tage fortgesetzte I-[unger- und 
Mangelkost geschadigte weille Mguse (Versuehsreihe A) find fiber zwei 15 g schwere, 
gesunde Tiere (Versuchsreihe B). Die zwei aus diesen versehiedenartigen Passagen 
hergestellten Virusaufschwemmungen wurden in 2 Versuchsreihen je auf 7 gleieh- 
artige, 14 g sehwere weiBe M~use, die 6 Tage vorher mit 2000 Mill. Keimen Para- 
typhus B geffittert waren, per pulmones fibertragen. Jedes Tier erhielt 0,05 ccm 
der 1:100000 verdiinnten LOsung. Sektion 6 Tage danaeh. (Versuch Nr. 55.) 

V e r s u c h s r e i h e  A I V e r s u c h s r e i h e  B 

�9 Bakteriologischer Befund an den inneren Organen. 
Tier Nr . . . . .  I 10 l l  12 14 15 22 2 3  16 17 19 20 21 

I-Ialsdrtisen . . " I 101 0 0 0 + 0 0 0 0 0 
Mesenterialdrfisen ~:~ ,T r~, ,~,, H,i ~: ~H ~H tt, H [11[ Ili I,L JilL iiii  i;i Lil Lli ~ II 

Makroskopisch sichtbare pneumoI~ische Lungenver/inderungcn. 
1,,,,: o + +  + + + [  o o o o o o 

Allgemeinbefund. 
4 der 7 Tiere leieht krank, Bei 
diesen 4 Tieren leichte Darm- 
ruhr. Leber in 2 Fallen wenig 

entzfindIieh ver/indert. 

24 25 

Tiere nicht krank. Darm und 
Leber ohne krankhafte Ver- 

/~nderungen. 

Man kann daher wohl annehmen, dab das Virus in den Lungen der 
durch /~u~ere Einwirkung gesch/~digten Tiere aktiver wird vielleicht 
durch st/irkere Konzentrierung. Nicht immer konnte die Ursache der 
versts Viruswirkung mit einer Verminderung der Resistenz der 
Tiere durch /tul~ere Einwirkungen in Zusammenhang gebracht werden. 
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Aber immer dann, wenn die zur Passage verwandten Tiere besonders 
sehwer erkrankten, war das Virus in dem naehfolgenden Versueh st/~rker 
wirksam, Im allgemeinen konnte beobaehte$ werden, dab die besonders 
wirksamen Virusaufsehwemmungen yon etwas schw/~chlichen Passage- 
tieren stammten. 

Diese besehriebene Steigerung der Viruswirkung war aueh bei intra- 
peritonealer Applikation des Virus im Versueh vorhanden. Zur Er- 
1/~uterung sei eine derartige Versuchsreihe mitgeteilt. Ira Vorversuch 
wurden zwei Gruppen zu je 15 gleichartigen, 14g schweren weiflen 
M/~usen zusammengestellt, deren eine in der iibliehen Weise 2real mit 
1000 Mill. Bang-Keimen, Stature IV, gefiittert wurde, w/ihrend die Tiere 
der anderen Gruppe die gleiche Menge Paratyphus B per os erhielten. 
Bei der vorhergehenden M/~uselungenpassage der 5 Virusst/~mme zeigte 
das Virus C 201 besonders schwere Erseheinungen bei den zwei zur 
Passage verwandten, etwas sehw/ichliehen Tieren. Die Wirkung der 
fibrigen 4 Vira war dagegen bei dieser Passage wesentlieh geringer. S/~mt- 
liehe 5 Vira wurden am 3. Tage nach Beginn der Passage zu 10% igen 
Aufsehwemmungen aufgearbe.itet und 0,4 eem hiervon jedem der bakteriell 
infizierten Tiere nach der oben mitgeteflten Methode intraperitoneal in- 
jiziert, so dab auf jedes Virus 3 Tiere der Bang- und 3 Tiere der Para- 
typhus B-Gruppe entfielen. ])as Virus C 201 erwies sich sowohl bei den 
Bang-Tieren wie bei den Paratyphus B-Tieren als besonders aktiv. Die 
mit diesem Virus infizierten 6 Tiere erkrankten wesentlieh schwerer als die 
iibrigen. Das C 201-Virus fief bei jeder der drei mit Bang und der drei 
mit Paratyphus B infizierten M/~use eine schwere Hepatitis hervor, die 
in einem Falle mit Aseites und erheblicher MilzvergrSf~erung einhergi~g. 
Die iibrigen 4 Vira verursachten dagegen nut leichtere Krankheits- 
erseheinungen, insgesamt kam es bei den restlichen mit die~en Vira in- 
fizierten 24 weiBen Ms in 9 F/~llen zu einer Hepatitis. 

Unter den Versuchsbedingungen wird die Anreicherung des Virus 
in den Lungen der Passagetiere oft dureh aullere Bedingungen, z. B. die 
Widerstandsf/~higkeit und das Alter der Tiere beeinfluBt, und es kann 
naehgewiesen werden, da$ sieh bei den Weiterimpfungen hiervon als 
abh/~ngig die H~ufigkeit und Schwere der durch die bakterielie Kompo- 
nente hervorgerufenen Komplikationen erweist, wenn Vergleichsunter- 
suehungen mit elner Bakterienart angestellt werden. Vielteicht ist hier- 
mit der Weg gewiesen, die Erseheinungen, die auf eine unvermittelte 
Virulenzzunahme des Virus bei den Pandemien zuriickzuffihren sind, 
zu erkl/~ren. Wiehtig erseheint, da$ die Wirkungsweise s/~mtlicher Virus- 
st/~nmm auf den bakteriellen Infektionsmechanismus und die Art der 
dutch die einzelnen St/imme hervorgerufenen Komplikationen bei In- 
fektion mit Paratyphus B oder Bang dieselbe ist. Ein Unterschied be- 
steht bei den einzelnen Virusst/immen lediglieh hinsichtlich der In- 
tensit~t der Einwirkung. Wie schon frfiher mitgeteilt wurde, kSnnen 
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die Tiere bei gekoppelter Infektion an einer Encephalitis erkranken. 
Aueh bei diesen Versuchsreihen wurden in einzelnen Fallen leichtere 
Eneephalitiden festgestellt, wobei sieh auch hier keine Unterschiede in 
der Art  des Auftretens und im Verlauf bei den einzelnen Virussti~mmen 
ergaben. ]3ei der nicht sehr gro2en Zahl der Befunde war eine Bevor- 
zugung durch einen Virusstamm nicht vorhanden. Nur durch die In- 
tensit~t der Einwirkung auf die bakterielle Infektion kSnnen sich die 
Virusst~mme voneinander unterscheiden. Hierbei kSmaen wesentliche 
Unterschiede in der Verbreitung der Keime im Organismus und in der 
Schwere der durch die gekoppelte Infektion ausgelSsten Komplikationen 
auftreten. Die Wirkung des Swine- und des PRa-Virus ist im allgemeinen 
deutlieh st/irker als diejenige der St/~mme, die in Europ~ isoliert wurden. 

Wieweit ira fibrigen diese Versuche einen Vergleich mit epidemiologi- 
sehen Vorg/ingen bei der epidemischen Influenza des Menschen zulassen, 
ist nicht sieher. Die vorliegenden Beschreibungen der klinischen Erschei- 
nungen bei den grol3en Pandemien lassen mit Sicherheit darauf schlieBen, 
dab hiereine erhebliche Steigerung der Aktivit/~t des Virus vorgelegen hat. 

Zusammen/assunq.  

Ausgehend yon epidemiologischen ~oerlegungen werden verglei- 
chende Untersuchungen fiber die Einwirkung yon 5 Influenzavirus- 
st~mmen auf bakterielle Infektionen im Tierversuch angestel!t. Es zeigt 
sich, dab das Swine- und das PRs-Virus in der Regel die schwersten 
Komplikationen bei der gekoppelten Infektion herbeiffihrt. :Die Vira 
C 201, W.S. und Talmey sind in ihrer Wirkung meist sehw~cher. Eine 
unvermittelt ai/ftretende Viru]enzsteigerung k a n n  auf Eigentiimlich- 
keiten bei der voraufgegangenen Lungenpassage des Virus zuriickgeffihrt 
werden. Ebenso kann eine Steigerung der nosogenen Eigenschaften 
durch mehrere schnell hintereinander durc.hgeffihrte Passagen erreieht  
werdem :Auf die Riicksehliisse, d ie  sich fiir die Epidemiologie der In- 
fluenza ergeben, wird eingegangen.: 
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